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POVZETEK 
Grenak okus učinkovin predstavlja za farmacevtsko industrijo velik izziv, posebno, kadar 
so zdravila namenjena peroralni aplikaciji za otroško populacijo. Prikritje grenkega okusa 
lahko veliko pripomore k povečanemu sodelovanju pacientov pri zdravljenju in k 
izboljšanju kliničnih izidov. 
Veliko zdravilnih učinkovin ima neprijeten okus, zato je znanih več različnih tehnik za 
njegovo prikrivanje. Na ravni formulacije se dodaja različna sladila in arome, v novejšem 
času razvijamo tudi spojine z antagonističnim delovanjem na receptorje za grenko v ustih, 
ali pa izkoriščamo različne fizikalno-kemijske lastnosti učinkovine, s čimer zmanjšamo 
njeno topnost v ustih. Na molekulski ravni uporabljamo tvorbo kompleksov z ionsko-
izmenjevalnimi smolami in ciklodekstrini, ali pa izkoriščamo tvorbo medmolekulskih 
interakcij z biološkimi makromolekulami. Najpogosteje uporabljena metoda za prikrivanje 
okusa je oblaganje delcev, s čimer tvorimo fizikalno bariero, ki preprečuje neposreden stik 
grenkih učinkovin z receptorji za grenko.  
Pri delu smo razvili prototip generičnega zdravila z vsebujočo učinkovino 
aksetilcefuroksimat, kateremu smo ustrezno prikrili grenak okus, poleg tega pa smo 
proučevali tudi možnost formulacije zrnc za uporabo v slamici. Najprej smo s primerjavo 
različnih tehnik granuliranja ugotovili, da se zrnca, izdelana v vrtičnoslojnem granulatorju, 
bolje obnašajo pri vleku v slamici kot zrnca, izdelana s hitro vrtečim mešalnikom. 
Najustrezneje so se pri vleku po slamici izkazala zrnca, ki pripadajo velikostnemu razredu 
od 710 do 1120 µm. Zaradi omejitve volumna v slamici smo za granuliranje jeder izbrali 
hitro vrteči mešalnik. V nadaljevanju smo ugotavljali vpliv deleža stearinske kisline v 
formulaciji in pri tem ugotovili, da višji delež stearinske kisline povzroči boljše prikrivanje 
grenkega okusa in vpliva na upočasnjeno sproščanje učinkovine. Na vlek po slamici ima 
stearinska kislina zelo slab vpliv, kar smo želeli s sladkornim oblaganjem zrnc izboljšati. 
Ugotovili smo, da sladkorna obloga sicer prispeva k boljšemu vleku skozi slamico, vendar 
pa s sladkornim oblaganjem zrnc ne moremo povečati v tolikšni meri, da bi hidrofilen sloj 
omogočal popolno izpraznitev zrnc iz slamice. V nadaljevanju smo grenak okus prikrili s 
tvorbo fizikalne bariere, pri čemer smo uporabili Eudragit® E PO in HPMC. Pri obeh 
uporabljenih polimerih smo ustrezno prikrili grenak okus, vendar ugotovili, da HPMC zelo 
slabo vpliva na vlek po slamici zaradi nabrekanja, Eudragit
®
 E PO pa je izkazal boljše 
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lastnosti. S testi sproščanja smo ugotovili, da oblogi ne vplivata bistveno na sproščanje 
učinkovine, saj smo se z rezultati približali referenčnemu zdravilu. 
KLJUČNE BESEDE: prikrivanje okusa, cefuroksim, granuliranje, oblaganje, sproščanje  
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ABSTRACT 
The bitter taste of active ingredients is a great challenge for the pharmaceutical industry, 
especially when drugs are intended for oral use for the paediatric population. Masking of 
the bitter taste can greatly contribute to increased adherence and improve clinical 
outcomes.  
A lot of active ingredients have an unpleasant taste, so several different techniques for 
masking bitter taste are used. At the level of the formulation various sweeteners and 
aromas are added, nowadays many compounds with antagonistic effect on bitter taste 
receptors are being developed, or various physico-chemical properties of the active 
ingredient are used with the aim of reducing the solubility of the active ingredient in the 
mouth. At the molecular level, the formation of complexes with ion-exchange resins and 
cyclodextrins is used or the formation of intermolecular interactions with biological 
macromolecules is applied. The most commonly used taste masking technique is particle 
coating, thus forming a physical barrier that prevents the direct contact of the bitter 
substances with taste receptors. 
In our work we developed a prototype of the generic drug containing the cefuroxime axetil 
as active substance with appropriately masked bitter taste. We also studied the possibility 
of granules formulation in the straw. By comparing different granulation techniques, it was 
found that the granules produced in fluid bed granulator are more suitable for formulation 
in the straw than granules produced by a high shear mixer. The most suitable granules for 
formulation in the straw were those belonging to the size class from 710 to 1120 µm. For 
the granulation of nucleuses we chose high shear mixer due to the limitation of the volume 
in the straw. The influence of the stearic acid content in the formulation was determined. It 
was found that a higher content of stearic acid results in a better taste masking and slows 
down the release of active substance. Stearic acid has a very bad influence on the straw 
suction, which we wanted to improve with sugar coating of the granules. We found that 
sugar coating contributes to a better pulling through the straw, but with sugar coating 
granules can not be increased to such an extent that the hydrophilic layer will allow the 
complete emptying of the granules from the straw. In the following, the bitter taste was 
masked by the formation of a physical barrier, using Eudragit
®
 E PO and HPMC. At both 
polymers used we appropriately masked the bitter taste, but it was found that HPMC had a 
very poor effect on straw barge suction due to swelling while Eudragit
®
 E PO showed 
Tjaša Vidic  Magistrska naloga   
X 
 
better properties. With the drug release tests it was found that the coating layers do not 
affect the release of the active ingredient significantly, as the results were similar to the 
reference drug. 
KEYWORDS: taste masking, cefuroxime, granulation, coating, drug release 
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SEZNAM OKRAJŠAV 
AUC  površina pod krivuljo 
CI  Carr-ov indeks 
CV  koeficient variacije 
FO   farmacevtska oblika 
GIT  gastrointestinalni trakt 
HPMC  hidroksipropilmetilceluloza 
HR  Hausner-jevo razmerje 
IPS  izguba mase pri sušenju 
O/V  emulizija olje v vodi 
PEG  polietilenglikol 
PVP  polivinilpirolidon 
SEM  vrstični elektronski mikroskop 
ST  standard 
UV  ultravijolično valovanje 
ZU  zdravilna učinkovina 
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1 UVOD 
Kljub temu da se na področju farmacevtske industrije v zadnjem času razvija vse več 
dostavnih sistemov, ki omogočajo različne načine aplikacije, kot so peroralne, 
parenteralne, nazalne in transdermalne, ostaja peroralna pot najbolj privlačna za 
dostavljanje zdravil predvsem zaradi svoje enostavnosti, neinvazivnosti, prepoznavnosti in 
priročnosti (1). Tako mlajša kot tudi starejša populacija ima velikokrat težave pri 
administraciji trdnih peroralnih farmacevtskih oblik, zato so zanje zdravila oblikovana v 
tekočih formulacijah, kot so raztopine, suspenzije in sirupi. Te farmacevtske oblike vodijo 
do izpostavljenosti učinkovine okušalnim brbončicam, kar predstavlja še posebej resne 
težave, kadar so učinkovine neprijetnega ali grenkega okusa (1).  
Za farmacevtske oblike, ki jih uporabljamo pri zdravljenju otrok, je pomembno, da so 
posebej prilagojene otrokovim potrebam, z namenom, da ustrezajo otrokovi starosti, 
velikosti, fiziološkemu stanju in zahtevam otrokovega zdravljenja. S tem namreč 
zagotovimo varno in natančno odmerjanje zdravila, zmanjšamo verjetnost neželenih 
dogodkov pri zdravljenju, povečamo zaupanje in sodelovanje pacientov in njihovih 
skrbnikov ter izboljšamo klinične izide pri otrocih (2).  
Pri farmacevtskih oblikah, namenjenih otrokom, se srečujemo s težavami, katerim pri 
zdravljenju odraslih oseb sploh ne posvečamo večje pozornosti. Otroci se od odraslih 
razlikujejo v farmakokinetičnih in farmakodinamičnih parametrih, možnih načinih 
aplikacije zdravila, različnih reakcijah na učinkovino in tudi na pomožne snovi, ki so lahko 
pri otrocih povezane s preobčutljivostjo ali celo s toksičnostjo, veliko težavo pri 
zdravljenju otrok pa predstavlja neprijeten okus zdravil in s tem povezano nesodelovanje 
otrok pri zdravljenju. Vse te težave so že v preteklosti vodile do neželenih dogodkov (npr. 
toksični učinki, neučinkovitost zdravila …), z njimi pa se srečujemo tudi v današnjem 
času, saj je le majhen delež registriranih zdravil posebej prilagojen zdravljenju otrok. Tako 
zdravila, ki so sicer namenjena odraslim, uporabljamo tudi pri farmakoterapiji otrok, to pa 
lahko ogroža njihovo zdravje (2).  
 
1.1 RAZLIKE V FARMAKOKINETIČNIH PARAMETRIH MED 
OTROCI IN ODRASLIMI 
Pomembne razlike v farmakokinetiki med otroci in odraslimi lahko opazimo pri pH 
vrednostih posameznih delov prebavnega trakta, času zadrževanja hrane in zdravil v 
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posameznem segmentu prebavnega trakta, gastrointestinalni permeabilnosti in površini, ki 
je namenjena absorpciji zdravilne učinkovine. Za otroke je npr. značilna počasnejša 
gastrointestinalna absorpcija, vendar hitrejša intramuskularna absorpcija. Razlike so tudi v 
metabolizmu in aktivnosti prebavnih encimov, jetrni funkciji, ledvičnem očistku in v sami 
sestavi telesne mase. Kar 80 % novorojenčkovega telesa je zgrajenega iz vode, nato pa se 
delež manjša do vrednosti 60 %, ki so značilne za odraslega človeka (slika 1). Pri 
dojenčkih, ki imajo večji delež ekstracelularnega in skupnega vodnega volumna to pomeni, 
da se bodo vodotopne učinkovine bolje porazdeljevale po telesnem volumnu, zato bodo 
krvne koncentracije takih učinkovin nižje kot pri otrocih in odraslih (3).  
 
Slika 1: Sestava telesne mase glede na starostno obdobje (prirejeno po 3). 
Sestava telesne mase vpliva predvsem na različno porazdelitev učinkovin po telesu. 
Pozorni moramo biti tudi na prepustnost celičnih membran, saj je v primeru povečane 
propustnosti olajšan prehod molekul učinkovine v celice, kar lahko poveča terapevtske 
učinke zdravila, lahko pa vodi tudi v toksičnost, če je povečana prepustnost v tkiva, kjer so 
učinki nezaželeni. Pri otrocih je npr. večja permeabilnost krvno-možganske bariere, zaradi 
česar lahko koncentracije učinkovine v možganih narastejo, tako pa se poveča terapevtski 
učinek ali pa celo pride do neželenih stranskih učinkov (3). 
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Slika 2: Odstotek aktivnosti encima CYP3A4 glede na aktivnost pri odrasli osebi (prirejeno po 4). 
Tudi pri metabolični aktivnosti encimov opazimo razlike med otroško populacijo in 
odraslimi. Pri metabolizmu se večina učinkovin pretvori v vodotopno spojino z zmanjšano 
biološko aktivnostjo, včasih pa lahko metabolizem povzroči, da se spojina presnovi iz 
neaktivne v želeno aktivno spojino z biološkim učinkom, ali pa celo v toksično spojino. 
Slika 2 prikazuje zmanjšano aktivnost encima CYP3A4 v otroštvu glede na aktivnost pri 
odrasli osebi. Pri enem mesecu starosti doseže 30-40 % aktivnost glede na odraslo osebo, 
polna aktivnost encima pa se približa ravni odraslih šele po enem letu starosti (4). Razlike 
so opazne tudi pri eliminaciji učinkovin, saj je pri otrocih njihov razpolovni čas velikokrat 
2 ali celo 3-krat daljši kot pri odraslih (3). Največji odklon v farmakokinetičnih parametrih 
med otroci in odraslimi je predvsem v prvih 12-18 mesecih, ko se organi še razvijajo, zato 
kljub temu, da imamo znane parametre ter učinke zdravila pri odraslih, teh podatkov ne 
moremo ekstrapolirati na otroško populacijo. Pri starejših otrocih in mladostnikih pa se 
farmakokinetični parametri že približujejo vrednostim, značilnim za odrasle bolnike, zato 
jih tudi lažje predvidimo (2). 
 
1.2 FARMACEVTSKE OBLIKE ZA OTROKE 
Ker je na trgu sorazmerno malo zdravil, ki so namenjena izključno otrokom, se velikokrat 
zgodi, da zanje uporabljamo zdravila, ki so sicer namenjena odraslim (angl. off-label use), 
čeprav tega smernice ne narekujejo in ta zdravila nimajo posebej navedenih indikacij za 
uporabo pri pediatrični populaciji. Tako tablete za zdravljenje otrok pogosto delimo, 
drobimo, kapsule odpiramo in uporabimo le njihovo vsebino, ter jo nato dispergiramo v 
sokovih, mešamo s hrano, kar pa lahko negativno vpliva na stabilnost učinkovin, spremeni 
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njihovo sproščanje (npr. v primeru prirejenega sproščanja) ali pa vpliva na njihovo 
delovanje in biološko uporabnost. Vse to lahko ogrozi varnost in učinkovitost zdravil: 
povzroča prekomerno odmerjanje in s tem potencialno toksičnost na eni strani, ali pa 
premajhno odmerjanje in posledično neučinkovitost zdravil na drugi strani (2). 
Zaradi enostavnosti in lažjega odmerjanja so za najmlajšo starostno skupino najpogostejše 
tekoče FO. Njihove glavne pomanjkljivosti so zagotavljanje kemijske, fizikalne in 
mikrobiološke stabilnosti, težave z neprijetnim okusom pripravka, nenatančno odmerjanje, 
težavno zagotavljanje lastnosti prirejenega sproščanja, poleg tega pa tudi visoki transportni 
stroški in zahteva po večjem prostoru za shranjevanje. Da bi se izognili opisanim težavam 
so v zadnjem času razvili FO, ki vsaj na nekaterih področjih prikrivajo slabe lastnosti 
tekočih FO. Tako se vse bolj uporabljajo orodisperzibilne tablete, žvečljive tablete, 
disperzibilne tablete, pelete ali zrnca, namenjena poznejši pripravi tekočih farmacevtskih 
oblik. Poleg tega pa razvijajo tudi različne pripomočke, kot so stekleničke, dude in slamice 
z rezervoarjem zdravila, ki bi pripomogli k povečanemu sodelovanju otrok pri terapiji (2). 
Namen ustrezne otroške formulacije je poleg doseganja osnovnih zahtev kakovosti, 
varnosti in učinkovitosti pripravka, zagotavljati tudi enostavno in natančno aplikacijo 
zdravila, zmanjšati tveganje za neželene dogodke in povečati sodelovanje otrok in 
skrbnikov pri zdravljenju otrok z zdravili. Da FO zadoščajo zgornjim postavkam, morajo 
imeti ustrezno biološko uporabnost, prijeten okus, možnost prilagojenega odmerjanja 
zaradi raznolikosti otrok med posameznimi starostnimi skupinami, omogočati morajo čim 
manjšo pogostost odmerjanja, njihove sestavine pa morajo ustrezati zahtevam varnosti. Pri 
izdelavi FO za otroke morajo proizvajalci upoštevati tudi nezmožnost požiranja predvsem 
pri trdnih FO, prikrivanje slabega okusa učinkovin pri peroralnih formulacijah ter 
zagotavljati kemijsko, fizikalno in mikrobiološko stabilnost (2,5). 
 
1.3 PRIKRIVANJE SLABEGA OKUSA UČINKOVIN 
Ker je pri otrocih najpogostejša pot aplikacije peroralna, morajo biti FO izdelane tako, da 
bodo zagotovile otrokovo sodelovanje pri zdravljenju. Veliko zdravil ima namreč neželene 
organoleptične lastnosti, kot so grenak ali kovinski okus ali pa povzročajo pekoče občutke, 
kar negativno vpliva na bolnikovo sodelovanje pri zdravljenju in vodi k neželenim 
kliničnim izidom (1). Na to lahko vplivamo s privlačno zunanjostjo, ki jo lahko 
zagotovimo z barvo, vonjem ali pa z okusom, ki bo ugajal otroku. Okus namreč skupaj z 
vonjem in vidom preko stimulacije živcev določa senzorične vtise živil in drugih snovi, kot 
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so zdravila. Vendar pa se okusi, ki ustrezajo otrokom, razlikujejo od tistih, ki prijajo 
odraslim. Tako otrokom ugajajo sladke in slane arome, niso pa naklonjeni grenkim okusom 
ter tudi okusu po mentolu, ki je sicer priljubljen pri odraslih. Pri izbiri ustrezne arome za 
prikrivanje okusa moramo upoštevati različne dejavnike, kot so starost in spol pacienta, 
zdravstveno stanje, ki ga zdravimo, genetske razlike, kulturni dejavniki in vrsta 
neprijetnega okusa, ki ga je treba prikriti (3).  
Veliko učinkovin ima grenak okus, zato zahtevajo določeno stopnjo prikrivanja okusa. Pri 
tekočih FO lahko v ta namen dodajamo različne arome in sladila, pri čemer moramo biti 
pazljivi na kompatibilnost z ostalimi sestavinami zdravila, bodisi z učinkovino bodisi s 
pomožnimi snovmi. Poleg tega moramo biti pazljivi na vpliv dodanih arom in sladil na 
stabilnost pripravka. Pri trdnih FO lahko prikrivanje neprijetnega okusa dosežemo tudi z 
oblaganjem. Tako lahko oblagamo učinkovino, še preden jo vgradimo v farmacevtsko 
obliko, ali pa uporabljamo filmsko oblaganje končnih farmacevtskih oblik, kot so zrnca, 
pelete ali mini tablete. Pri izbiri snovi za prikrivanje okusa pri FO za otroke moramo biti 
pazljivi predvsem na varnostna priporočila (3). V preglednici I so podani primeri neželenih 
učinkov, ki jih povzročajo dodana sladila, ojačevalci okusa in barvila.  
Preglednica I: Pomožne snovi z znanim tveganjem glede varnosti zdravil pri otrocih (prirejeno po 3). 
Vrsta pomožne 
snovi 
Namen uporabe Primer spojine Primeri dokazanih neželenih učinkov 
Sladila,  
ojačevalci 
okusa 
Prikrivanje neprijetnega 
okusa in vonja 
Sorbitol, saharoza, 
aspartam, različne 
arome (mentola, 
citrusov…) 
• sorbitol povzroča osmotsko diarejo 
• saharoza povzroča karies 
• aspartam ni priporočljiv za paciente 
s fenilketonurijo 
Barvila Povečanje sprejemljivosti 
zdravila, dodatek barvila 
za boljše dojemanje arome 
Azo barvila (npr. 
tartrazin) 
Preobčutljivostne kožne reakcije, 
bronhokonstrikcija 
 
Poleg okusa sta pomembna tudi vonj in struktura zdravila, pa tudi barva in sam izgled 
formulacije. Če so zdravila živo obarvana, jih otroci raje jemljejo in je zato sodelovanje pri 
zdravljenju z zdravili boljše, vendar pa veliko barvil ni sprejemljivih zaradi podanih 
poročil o različnih neželenih učinkih, kot so gastrointestinalna intoleranca, alergijske 
reakcije in reakcije preobčutljivosti na koži. Uporabi umetnih barvil se zato izogibamo (3). 
Farmacevtske oblike, ki ugajajo otrokovim kriterijem glede izgleda, okusa, vonja in 
strukture, lahko pozitivno vplivajo na sodelovanje pri zdravljenju z zdravili in na kakovost 
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zdravljenja. Pri tem pa moramo paziti tudi na varnost in etičnost, zato je pomembno, da 
raziskovalci pri razvoju novih oblik zadostijo vsem zahtevam.   
 
1.4 METODE PRIKRIVANJA OKUSA 
Dražljaj v okušalnih čutnicah povzročajo le tekoče, v slini raztopljene snovi. S 
prikrivanjem okusa učinkovin pri peroralnih otroških formulacijah želimo z dodanimi 
snovmi prevladati nad neprijetnim okusom učinkovine ali pa s tvorbo kemijske oz. 
fizikalne bariere preprečiti interakcije raztopljene učinkovine z receptorji za okus v ustih 
(6). V ta namen uporabljamo različne metode, predstavljene v nadaljevanju. 
 
1.4.1 ANTAGONISTI RECEPTORJEV ZA GRENKO 
Do sedaj je znanih najmanj 25 različnih receptorjev za grenko v ustih. Snovi, ki delujejo 
kot antagonisti teh receptorjev se kompetitivno vežejo na specifično mesto receptorja in pri 
tem zavrejo sproščanje G-proteina, ki sodeluje pri prevajanju signala za okus. Inhibicija 
okušanja grenkosti je uspešno dosežena le, če se antagonist veže na specifično mesto na 
receptorju, kot se veže molekula, ki je odgovorna za grenkost v zdravilu, zato so 
antagonisti strukturno zelo podobni grenkim molekulam, le da so največkrat brez okusa. 
Velikokrat pa ni točno znano, s katerim receptorjem za grenko reagira molekula 
učinkovine, zato je uporaba te metode trenutno še zelo omejena (6,7). Primer take spojine 
so kratko verižni derivati gingerdiona, ki so jih uporabljali v raziskavi za prikritje grenkega 
okusa kininov, pri čemer so ugotovili pomembno zmanjšanje občutenja grenkega okusa 
kininov ob dodatku spojin [2]- in [3]-gingerdiona (8). 
 
1.4.2 DODATEK SLADIL IN AROM 
Metoda je enostavna, saj ne zahteva posebne opreme pri proizvodnji zdravila, in široko 
uporabljena, vendar pa z dodatkom sladil in arom ne moremo doseči zadostnega učinka pri 
učinkovinah, ki imajo zelo močno izražen neprijeten okus in so dobro topne v vodi, ali pa 
pri tistih, ki povzročajo dolgotrajen neprijeten okus v ustih. Tako je pri določenih 
učinkovinah težko napovedati, ali bo dodatek sladil in arom v zadostni meri prekril okus. 
Poleg tega je treba najti tudi pravo kombinacijo, ki bo imela optimalen učinek. Sladila in 
arome lahko dodajamo tako tekočim, kot trdnim formulacijam, vendar morajo biti 
združljive z ostalimi sestavinami zdravila in ne smejo vplivati na stabilnost učinkovine. 
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Primeri nekaterih sladil in njihove lastnosti, so predstavljene v preglednici II. Pred uporabo 
je treba preučiti varnost in potencialno toksičnost dodanih snovi, saj so za določene arome 
ugotovili, da lahko povzročajo reakcije preobčutljivosti ali celo toksične učinke pri otrocih, 
zato je njihova uporaba omejena (6). 
Sladila delimo glede na njihovo relativno sladkost v primerjavi s saharozo na:  
- intenzivna sladila: povzročajo intenzivno sladkost že v zelo nizkih koncentracijah; 
- nadomestna sladila: manj sladka in zato v uporabi v večjih količinah, pogosto imajo še 
dodatne vloge v zdravilu (polnilo, vezivo, zgoščevalo…). 
Preglednica II: Primeri nekaterih sladil, ki se uporabljajo pri izdelavi FO,s pripadajočimi lastnostmi 
(prirejeno po 6). 
Sladilo Izvor Sladkost (v primerjavi s saharozo) Število E 
Kalijev acesulfamat Umetni sulfilimid 130-200 × slajši E950 
Aspartam Umetni dipeptid 180-200 × slajši E951 
Sukraloza Umetni disaharid 400-800 × slajši E955 
Natrijev, kalcijev saharinat Umetni sulfilimid 300-500 × slajši E954 
Natrijev ciklamat Umetni sulfilimid 30-50 × slajši E952 
Fruktoza Naravni monosaharid 1,7 × slajši / 
Ksilitol Naravni poliol 95 % sladkosti saharoze E967 
Manitol Naravni poliol 50 % sladkosti saharoze E421 
 
Sladkost posameznih sladil je odvisna od njihove strukture. Z večanjem koncentracije 
večine sladil se sladilna moč povečuje, vendar le do določene meje. Z uporabo več sladil 
hkrati lahko sladilno moč povečamo, saj kombinacija sladil deluje sinergistično na zaznavo 
sladkega okusa (6). Tako pogosto uporabljamo mešanico aspartama in kalijevega 
acesulfamata (E962, (6)).    
Pri izbiri arom moramo upoštevati lastnosti zdravila, kateremu želimo prikriti okus. 
Preglednica III prikazuje primere različnih tipov arom, ki najbolje prikrijejo določen 
neprijeten okus učinkovine in jih najpogosteje uporabljamo pri posameznih terapevtskih 
skupinah. Pogosto uporabljamo kombinacijo več različnih arom (6). 
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Preglednica III: Primeri uporabljenih arom pri posamezni vrsti neprijetnega okusa učinkovine in pri 
različnih terapevtskih skupinah zdravil (prirejeno po 6). 
Vrsta neprijetnega okusa učinkovine Primerna aroma za prikrivanje okusa 
Grenko Češnja, malina, breskev, mentol, čokolada, kava, janež 
Slano Karamela, lešnik, javor 
Kislo Jagoda, češnja, pomaranča, limona  
Kovinsko Gozdni sadeži, mentol, grozdje 
Terapevtske skupine zdravil Pogosto uporabljene arome 
Penicilini Češnja, malina, gozdni sadeži, aroma tutti fruti 
Odvajala Češnja, malina, janež, vanilija, pomaranča 
Vazodilatatorji Ingver, karamela, kava 
Pomirjevala Janež, meta 
Vitamini Tropsko sadje, pomaranča, limona, ananas 
 
1.4.3 SPREMEMBA TOPNOSTI UČINKOVINE 
Receptorji v ustni votlini zaznajo neprijeten okus le, kadar je učinkovina raztopljena in 
lahko z njimi tvori interakcije. Da učinkovina v ustni votlini ostane pretežno neraztopljena, 
izkoriščamo različne fizikalno-kemijske lastnosti učinkovine (ohranjanje učinkovine v 
neionizirani obliki, tvorba soli, kokristalov, različne polimorfne oblike) ali pa tvorimo 
predzdravila, s čimer dosežemo slabo topnost učinkovine v ustni votlini, z 
biotransformacijo pa se sprosti aktivni metabolit, ki ima želeno terapevtsko učinkovitost 
(6). 
 
1.4.4 PRIKRIVANJE OKUSA NA MOLEKULSKI RAVNI 
1.4.4.1 KOMPLEKSACIJA Z IONSKO-IZMENJEVALNIMI SMOLAMI 
Pri tvorbi kompleksov z uporabo ionsko-izmenjevalnih smol, ki so v vodi večinoma 
netopni visoko molekularni polimeri in vsebujejo kislo ali bazično funkcionalno skupino z 
zmožnostjo reverzibilne izmenjave ionov v vodni raztopini, nastanejo elektrostatske vezi z 
ionizirano učinkovino (6,7). Stabilnost kompleksov moramo zagotavljati tako v formulaciji 
kot tudi pri pH vrednosti sline, v ustih ne smejo disociirati, pri želodčnem pH-ju pa se 
morajo hitro in v celoti razgraditi, da ohranimo biološko uporabnost. Prednost uporabe 
ionsko-izmenjevalnih smol je njihova visoka molekulska masa, zato se v zelo majhni meri 
absorbirajo iz GIT, njihova peroralna toksičnost pa je zelo nizka. Primeri ionsko-
izmejevalnih smol za prikrivanje okusa so znani pod imeni Indion
®
, Tulsion
®
 in 
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Amberlite
®, uporabili pa so jih za prikrivanje okusa pri učinkovinah etorikoksib, kodein in 
risperidon (6).  
1.4.4.2 TVORBA VKLJUČITVENIH KOMPLEKSOV S CIKLODEKSTRINI 
Za tvorbo kompleksov uporabljamo ciklodekstrine, ki so vodotopni ciklični oligosaharidi z 
obliko prisekanega stožca in omogočajo vključevanje molekul v svojo strukturo, na ta 
način pa preprečijo interakcije učinkovine z okušalnimi receptorji na jeziku (7). Notranjost 
stožca je lipofilna, hidroksilne skupine pa so nameščene na zunanjosti stožca (9). S svojimi 
fizikalnimi in kemijskimi lastnostmi lahko vplivajo na prikritje neprijetnega okusa, 
uporabljamo pa jih tudi za povečanje biološke uporabnosti, povečanje stabilnosti in 
topnosti učinkovin (6). 
1.4.4.3 MEDMOLEKULSKE INTERAKCIJE 
Nekatere biološke makromolekule se lahko specifično vežejo z učinkovinami preko tvorbe 
medmolekulskih kovalentnih ali vodikovih vezi, s tem pa nastanejo slabo topni konjugati, 
zaradi katerih je aktivacija receptorjev za grenko v ustni votlini zmanjšana (6). V ta namen 
uporabljamo nekatere proteine (npr. β-kazein in β-laktoglobulin), ki se kovalentno vežejo z 
učinkovino, kar so izkoristili pri prikrivanju okusa epigalokatehin galata, ki tvori vezi z β-
kazeinom, na ta način pa je zmanjšana aktivacija receptorjev za grenko (10). Poleg 
proteinov so za tvorbo medmolekulskih interakcij primerne tudi dolgoverižne maščobne 
kisline. Za prikrivanje okusa kininov so uporabili različne maščobne kisline, pri tem pa 
opazili, da med atomi molekul grenkih učinkovin in karboksilno skupino maščobnih kislin 
pride do nastanka intermolekularnih vodikovih vezi, med molekulami je opazen tudi 
hidrofobni efekt, tako pa se oblikujejo netopni binarni kompleksi (11, slika 3). Nastali 
binarni kompleksi lahko preko hidrofobnega efekta pomembno zmanjšajo obseg 
raztapljanja kininov v ustni votlini in tako zaradi zmanjšanega stika med učinkovino in 
brbončicami učinkovito zmanjšajo občutenje grenkega okusa (7). Ugotovili so, da število 
in moč interakcij med molekulami grenkih učinkovin narašča z naraščajočim številom 
ogljikovih atomov v molekuli maščobne kisline, ki jih mora biti vsaj 12, in pada z 
naraščajočim številom dvojnih vezi v verigi maščobne kisline (11).  
Tjaša Vidic  Magistrska naloga   
10 
 
 
Slika 3: Prikaz nastanka vodikove vezi med molekulo maščobne kisline in molekulo grenke učinkovine ter 
prikaz tvorbe netopnih binarnih kompleksov preko hidrofobnega efekta med verigami ogljikovih atomov 
maščobnih kislin (prirejeno po 11). 
1.4.5 TVORBA FIZIKALNE BARIERE 
S tvorbo fizikalne bariere, ki je odporna na pogoje v ustni votlini, želimo preprečiti 
interakcijo učinkovine, ki je odgovorna za neprijeten okus, z okušalnimi receptorji na 
jeziku. Nanašanje obloge je najučinkovitejši in najpogosteje uporabljen pristop prikrivanja 
okusa (12). Fizikalno bariero, s čimer dosežemo zmanjšano sproščanje učinkovine v ustni 
votlini, lahko ustvarimo s filmskim oblaganjem delcev, kot so mini tablete, pelete ali zrnca, 
s polimeri, ogljikovimi hidrati ali proteini (1). Poznani so tudi lipidni ogrodni sistemi, pri 
katerih uporabljamo trigliceride, mešanice dolgoverižnih mono-, di- in trigliceridov in 
voske. Lipidno bariero lahko dosežemo z uporabo različnih tehnologij, kot so iztiskanje 
talin, oblaganje s talinami, razprševanje talin ali granuliranje s talinami (6). 
 
1.5 FILMSKO OBLAGANJE DELCEV S POLIMERI 
Pri oblaganju delcev s polimeri na njihovi površini ustvarimo fizikalno bariero, ki je 
odporna proti dejavnikom v ustni votlini. Običajno trdne delce, kot so pelete, zrnca ali 
tablete, oblagamo s polimeri z metodo sušenja z razprševanjem ali v bobnu za oblaganje, 
lahko pa tudi z mikrokapsuliranjem. Kot tekočino za oblaganje lahko uporabljamo vodne 
disperzije, organska topila ali uporabimo suhe procese brez topil, katero metodo bomo 
izbrali, pa je odvisno od materiala, s katerim oblagamo delce (6).  
Prvi pogoj za uporabo polimerov kot pomožnih snovi za oblaganje z namenom prikrivanja 
okusa je, da mora tvoriti netopno bariero pri vrednosti pH, ki ga ima slina (pH 6-7). 
Pomembno je, da z oblaganjem ne spremenimo profila sproščanja učinkovine, torej se 
mora po prehodu ustne votline obloga hitro in v celoti raztopiti pri želodčnem pH-ju (pH 
<5, (6)).  
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Polimere, ki se pogosto uporabljajo pri prikrivanju okusa, ločimo v dve skupini: topni in 
netopni v vodi. Obloga, ki služi prikrivanju okusa, je lahko sestavljena s kombinacijo 
topnih in netopnih polimerov v različnih razmerjih (13). 
 
1.5.1 VODOTOPNI POLIMERI 
Vodotopni polimeri so snovi, ki se raztopijo, dispergirajo ali nabreknejo v vodi in na ta 
način spremenijo fizikalne lastnosti vodnih sistemov v obliki geliranja ali zgostitve. V to 
skupino spadajo celulozni etri in sintetični vinilni polimeri (13). Čista celuloza je netopna v 
vodi zaradi močnih intramolekularnih vodikovih vezi, zato celulozo pretvorijo v derivate 
celuloznih etrov, ki so topni v vodi in se med seboj razlikujejo po tipu substituentov, 
substitucijskem številu, molekulski masi (viskoznost) in velikosti delcev. Vodotopni 
celulozni etri so: hidroksipropilmetilceluloza (HPMC), metilceluloza (MC), 
hidroksietilceluloza (HEC), natrijeva karboksimetilceluloza (Na-CMC). Za prikrivanje 
okusa se večinoma uporabljata HPMC in MC. V skupino vodotopnih polimerov pa spadajo 
tudi produkti, osnovani na polietilen glikolu, npr. Kollicoat
®
 IR, ki je polivinil 
alkohol/polietilen glikol premrežen kopolimer, ki ga uporabljamo za formulacije s 
takojšnjim sproščanjem (13). 
 
1.5.2 POLIMERI, NETOPNI V VODI OZ. PRI NEVTRALNEM pH-JU 
V skupino polimerov, ki v vodi oz. pri nevtralnem pH-ju niso topni, spada etilceluloza 
(Ethocel
®), ki pa je ne uporabljamo le za prikrivanje okusa, temveč tudi kot polimer za 
prirejeno sproščanje. Vodni disperziji etil celuloze sta znani pod imenom Aquacoat® ECD 
in Surelease
®
 (13).  
V to skupino uvrščamo tudi metakrilatne kisle kopolimere (Eudragit® E PO, Eudragit® E 
12.5, Eudragit
®
 E 100, Eudragit
®
 E PO ReadyMix, Kollicoat SmartSeal
®
 30 D), ki 
temeljijo na metakrilni in akrilni kislini, njihove funkcionalne lastnosti pa so odvisne od 
tipa substituenta v molekuli. Proizvajamo jih s polimerizacijo akrilne ali metakrilne kisline 
ali njihovih estrov. Njihovo topnost in od pH odvisne lastnosti lahko spreminjamo z 
dodajanjem anionskih in kationskih monomerov, kot sta metakrilna kislina in dimetil 
amino etil akrilat. Po kemijski strukturi lahko Eudragit
®
-e delimo med kationske, anionske 
in nevtralne (neionske) polimere. Za prikrivanje okusa in zaščito pred vlago uporabljamo 
kationske Eudragit
®
-e E, ki so netopni pri nevtralnem in bazičnem pH (pri pH sline, ki je 
6,8 do 7,2), zato predstavljajo učinkovito bariero med okušalnimi receptorji in grenko 
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učinkovino. V kislem okolju, pri pH < 5 v želodcu, pride do sprostitve učinkovine iz 
obložene FO, saj dimetil aminoetil funkcionalna skupina v kopolimeru pretvori polimer v 
topno sol (slika 4, (13)). 
 
 
Slika 4: Pretvorba polimera Eudragit
®
-a E v topno sol v kislem mediju (prirejeno po 13). 
Eudragit
®
-i L, S in E s kislimi ali bazičnimi skupinami omogočajo od pH odvisno 
sproščanje učinkovine. Uporabljamo jih za prikrivanje okusa in takojšnje sproščanje, pri 
gastrorezistentnih FO in pri FO s prirejenim sproščanjem (13). 
 
1.6 VREDNOTENJE UČINKOVITOSTI PRIKRIVANJA OKUSA 
Tehnike, ki jih uporabljamo za dosego prikrivanja okusa, imajo lahko velik vpliv na 
fizikalno-kemijske značilnosti in delovanje FO. Delovanje FO prvotno merimo z »in vivo« 
testi pa tudi s spremljanjem »in vitro« testov raztapljanja, s pomočjo katerih lahko 
predvidimo farmakokinetični profil in delovanje FO. Najbolj zanesljiva metoda za 
določanje lastnosti prikrivanja okusa formulacij je celotno okušalno občutenje, ki zajema 
vonj, okus, aromo, občutek v ustih in izgled, ki nam ga podajo okuševalci. Vendar pa je 
ocenjevanje lastnosti prikrivanja okusa na ljudeh pri zdravilih v zgodnjih fazah razvoja 
omejeno, zaradi etičnih in toksikoloških vprašanj. Nasprotno so analitske »in vitro« 
metode varnejše in omogočajo tudi objektivnost rezultatov, ki sicer pri raziskavah na 
ljudeh ni zagotovljena (1,14). 
 
1.6.1 »IN VIVO« TESTI 
Najpogosteje se okus formulacije vrednoti tako, da damo preiskovani skupini ljudi FO, ki 
jo testiramo, preiskovanci pa zadržijo le to v ustih določen čas, dokler je ne izpljunejo. 
Nato ocenjujejo aromo in okus z uporabo različnih pridevnikov na skali. Vendar pa je 
vprašljivo, ali lahko podatke, ki smo jih pridobili, prenesemo na otroško populacijo, saj 
njim ugajajo drugi okusi kot odraslim, zato se lahko njihovo zaznavanje okusa precej 
razlikuje. Na otroški populaciji se izvaja zelo malo testiranj, večinoma so omejena na 
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kontrolirane klinične študije. V »in vivo« teste so vključene tudi živalske vrste, pri katerih 
opazujemo zavračanje grenkih sestavin zdravila, uporabljamo pa tudi elektrofiziološke 
modele, kjer z elektrodami merimo živčni odgovor na dražljaj pri anestezirani (omrtvičeni) 
živali (6). Ker so »in vivo« testi ekonomsko zahtevni in so predmet etičnih vprašanj, poleg 
tega pa se rezultati znotraj skupin precej razlikujejo (angl. inter-subject variability), 
postajajo vse bolj popularna »in vitro« testiranja (1,14). 
 
1.6.2 »IN VITRO« TESTI 
V zadnjem času so v ta namen razvili posebne elektronske jezike (e-tongues) z 
elektrokemičnimi senzorji, ki lahko zaznavajo širok spekter substanc z različnimi okusi in 
jakostmi ter na ta način povzročajo električne signale, ki se jih nato prevaja z različnimi 
programskimi opremami (1). Vendar pa ima ta metoda veliko omejitev, zato ni široko 
uporabljena. Pogosteje se za vrednotenje lastnosti prikrivanja slabega okusa uporablja »in 
vitro« teste sproščanja učinkovine, ki z robustnimi analitskimi podatki odpravljajo težave 
subjektivnosti, s katerimi se srečujemo pri »in vivo« testih (14).  
 
1.6.3 TESTI SPROŠČANJA 
Z izjemo prikrivanja okusa s tehniko uporabe arom in sladil, je namen prikrivanja okusa z 
drugimi metodami zmanjšati ali zavreti interakcijo med zdravilno učinkovino in 
okušalnimi brbončicami v ustni votlini. Količina še sprejemljive sproščene učinkovine, ki 
se sprosti iz FO in tvori interakcije z okušalnimi brbončicami, je odvisna od grenkosti 
same učinkovine. Bolj grenke molekule imajo nižjo mejo še dovoljene količine 
učinkovine, ki se sprosti iz FO, in obratno, zato ni določene točne meje za sprejemljivo 
količino učinkovine, ki se sprosti iz FO. Prav tako tudi ni določenega farmakopejskega 
testa sproščanja za FO s prikritim okusom. Vendar pa sta FIP (Federation International 
Pharmaceutique) in AAPS (American Association of Pharmaceutical Scientists) objavila 
smernice za teste raztapljanja s polimeri obloženih FO za dosego prikritega okusa pri 
orodisperzibilnih tabletah. Smernice narekujejo, da je za doseganje uspešnega prikrivanja 
okusa dovoljene največ 10 % raztopljene učinkovine v 5 minutah pri nevtralnem mediju, 
vendar pa je ta kriterij precej odvisen od jakosti grenkobe učinkovine. Tako lahko 
posplošimo, da je maskiranje okusa doseženo, kadar je količina sproščene učinkovine v 
ustni votlini minimalna in pod mejo vrednosti, ki zaznamuje grenak okus (1).  
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Zadržano sproščanje FO v ustni votline je torej pomembno za dosego prikrivanja okusa, 
vendar pa moramo biti pozorni, da s tehnikami, ki jih uporabljamo v ta namen, ne 
vplivamo na zmanjšanje sproščanja učinkovine kjerkoli drugje v GIT, saj bi to lahko 
povzročilo spremembo v farmakokinetičnem profilu ZU in zmanjšanje njene biološke 
uporabnosti. Tako moramo z oblaganjem delcev zagotoviti zadržano sproščanje v ustni 
votlini, vendar omogočiti popolno in neomejeno sproščanje na mestih, kjer pride do 
absorpcije učinkovine, kar pa zahteva pazljivost pri izbiri materialov, ki jih bomo uporabili 
pri oblaganju. Poleg tega je pomembna tudi debelina obloge in molekulska masa 
uporabljenega polimera (1). 
 
1.7 UPORABA ANTIBIOTIKOV PRI OTROCIH 
Antibiotiki so ena izmed najpogosteje predpisanih skupin zdravil pri otrocih, še posebej v 
predšolskem obdobju. Indikacije, zaradi katerih se otrokom največkrat predpiše antibiotike, 
so akutne okužbe dihal, sledijo jim okužbe kože in mehkih tkiv ter okužbe sečil. Vendar pa 
se količina in specifika predpisanih antibiotikov razlikuje med državami in tudi med 
posameznimi regijami znotraj njih. V Sloveniji se najpogosteje predpisuje betalaktamske 
antibiotike in peniciline, sledijo pa jim antibiotiki iz skupine makrolidov in linkozamidov 
(15). 
Pri otrocih se zaradi enostavnosti največkrat uporablja tekoče FO, vendar pa so antibiotiki 
pogosto fizikalno ali kemično nestabilni, kadar so oblikovani v suspenziji ali raztopini. Da 
se izognemo težavam glede stabilnosti sirupov in suspenzij, se uporablja suhe sestavine v 
obliki praškov ali zrnc, ki jih polnimo v vsebnike, pred izdajo zdravila pa farmacevt v 
lekarni v vsebnik dolije predpisano količino vode za tvorbo suspenzije (16). 
 
1.7.1 ANALIZA ZDRAVILA ZINNAT 250 mg/5 mL zrnca za peroralno 
suspenzijo 
V povzetku glavnih značilnosti zdravila je navedeno, da je zdravilo Zinnat indicirano za 
zdravljenje naslednjih okužb pri odraslih in otrocih, starejših od 3 mesecev: 
- akutni streptokokni tonzilitis in faringitis 
- akutni bakterijski sinusitis 
- akutno vnetje srednjega ušesa 
- akutno poslabšanje kroničnega bronhitisa 
- cistitis 
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- pielonefritis 
- nezapletene okužbe kože in mehkih tkiv 
- zdravljenje zgodnjega stadija lymske bolezni (17). 
Pri odraslih in otrocih, težjih od 40 kg, je priporočeno odmerjanje za vse zgoraj navedene 
indikacije 250 mg dvakrat na dan, le pri lymski bolezni 500 mg dvakrat na dan. Priporočen 
odmerek za otroke je 10 do 15 mg/kg telesne mase dvakrat na dan do največ 125 oz. 250 
mg dvakrat na dan, odvisno od indikacije in resnosti okužbe (17). 
Učinkovina cefuroksim spada v farmakoterapevtsko skupino zdravil za sistemsko 
zdravljenje bakterijskih infekcij, v drugo generacijo cefalosporinov. Preko esteraznih 
encimov se aksetilcefuroksimat s hidrolizo pretvori v aktivni antibiotik, cefuroksim. 
Aksetilcefuroksimat je skoraj bel prašek z molekulsko maso 510,5 g/mol, molekulsko 
formulo C20H22N4O10S in strukturno formulo, ki je prikazana na sliki 5 (18). 
 
Slika 5: Strukturna formula aksetilcefuroksimata. 
Z vezavo na beljakovine, ki vežejo peniciline (PBP-penicillin binding proteins), povzroča 
zaviranje sinteze bakterijske celične stene. Tako pride do prekinitve biosinteze celične 
stene (peptidoglikana) s posledično lizo in odmrtjem bakterijske celice. Cefuroksim deluje 
proti širokemu spektru po Gramu-pozitivnih in po Gramu-negativnih bakterij. Pogosto 
občutljivi sevi, proti katerim deluje cefuroksim, so: Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis in mnogi drugi (17). 
Karbonilna funkcionalna skupina, ki jo vsebuje 1-acetoksietilni ester učinkovine 
cefuroksim, za katerega je uveljavljeno ime aksetilcefuroksimat, omogoča absorpcijo 
spojine iz GIT, kjer se s pomočjo prebavnih encimov ester hidrolizira do aktivne kisline z 
antibiotičnim delovanjem. S tvorbo estra je tako omogočena peroralna aplikacija 
antibiotične učinkovine (19). 
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2 NAMEN IN POTEK DELA 
Namen dela je razviti prototip generičnega zdravila, pri čemer bomo optimizirali sestavo in 
način formulacije zrnc z aksetilcefuroksimatom. Z oblaganjem zrnc bomo zagotovili 
ustrezno prikrivanje grenkega okusa učinkovine in preučili možnost formulacije zrnc za 
uporabo v slamici, s čimer bi povečali sodelovanje pacientov pri zdravljenju predvsem 
med otroško populacijo.  
V prvem delu bomo preučili sestavo zrnc referenčnega zdravila z vsebujočo učinkovino 
aksetilcefuroksimat, ovrednotili njihove lastnosti in izbrali ključne komponente za izdelavo 
formulacije. S primerjavo različnih tehnik granuliranja bomo izbrali primerno tehnologijo 
za izdelavo zrnc in določili ustrezen velikostni razred za potovanje zrnc skozi slamico. 
Določili bomo vpliv stearinske kisline v sestavi zrnc za peroralno suspenzijo, pri čemer 
bomo primerjali, kako različni deleži stearinske kisline v formulaciji vplivajo na prikritje 
okusa in na profil sproščanja učinkovine, ter ovrednotili njen vpliv na vlek zrnc skozi 
slamico.  
Vlek zrnc po slamici bomo skušali izboljšati z nanašanjem sladkorne obloge, pri tem bomo 
primerjali oblaganje z metodo razprševanja od zgoraj in od spodaj. Pred oblaganjem bomo 
določili ustrezen velikostni razred zrnc in vpliv spremenljivk laboratorijskega hitro 
vrtečega granulatorja z veliko kovinsko mešalno posodo na lastnosti nastalih zrnc glede na 
različno količino dodane granulacijske tekočine. 
V nadaljevanju bomo na zrnca nanesli fizikalno bariero, s čimer bomo zmanjšali 
sproščanje učinkovine v ustni votlini in na ta način zagotovili prikritje okusa, hkrati pa 
bomo vrednotili vpliv nanesene obloge na vlek skozi slamico. Preizkusili bomo 
metakrilatni polimer in hidroksipropilni in metilni derivat celuloze. Vpliv izbrane snovi za 
oblaganje na hitrost raztapljanja aksetilcefuroksimata bomo ovrednotili s preskusom 
sproščanja s farmakopejsko napravo z vesli in rezultate sproščanja primerjali s profilom 
sproščanja peroralne suspenzije zdravila Zinnat. Na podlagi dobljenih rezultatov bomo 
izbrali najugodnejšo tehnologijo izdelave formulacije, ki bo v najboljši možni meri 
ustrezala našim merilom prikrivanja okusa in vleka skozi slamico. 
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
Originatorjevo zdravilo, ki smo ga uporabili kot referenco: 
- Zdravilo Zinnat 250 mg/5 mL zrnca za peroralno suspenzijo (proizvajalec GSK, 
Imetnik dovoljenja za promet: GSK d.o.o., Slovenija) 
 
Materiali, ki smo jih uporabljali pri granuliranju in oblaganju: 
 Manitol (Merck, Nemčija) 
Po kemijski sestavi je heksahidrični sladkorni alkohol (poliol, slika 6). V farmacevtskih 
izdelkih se uporablja kot polnilo za tablete in kapsule, za direktno tabletiranje in 
granuliranje, kot sladilo, izotonizator ali sredstvo proti sprijemanju (20, 21). 
 
Slika 6: Strukturna formula manitola (C6H14O6). 
 Polivinilpirolidon K25 (Colorcon GmbH, Nemčija) in polivinilpirolidon K30 
(Colorcon GmbH, Nemčija) 
Polivinilpirolidon ali povidon (PVP) je linearni polimer, sestavljen iz monomerne enote N-
vinilpirolidona. Ima različno K-vrednost glede na število povezanih monomernih enot, kar 
kaže na stopnjo polimerizacije in viskoznost vodne raztopine. Višja K-vrednost kaže na 
večjo viskoznost vodne raztopine posameznega polimera. Lastnosti uporabljenih 
polivinilpirolidonov so predstavljene v preglednici IV. Je bledo rumen higroskopen prah, v 
farmacevtski industriji pogosto uporabljen npr. kot vezivo pri granuliranju in tabletiranju, 
stabilizator, suspendirajoče sredstvo, uporablja pa se tudi v kozmetični in živilski industriji 
(21,22).     
Preglednica IV: Lastnosti uporabljenih polivinilpirolidonov (22, 23). 
Strukturna formula K-vrednost Povprečna molska masa [g/mol] 
 
K25 25000 
K30 40000 
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 Aksetilcefuroksimat (Anhui BBCA LiKang Pharmaceutical Co., Kitajska, 
učinkovina opisana v poglavju 1.7.1) 
 Stearinska kislina v prahu (Caelo, Nemčija) 
Stearinska kislina je kemijsko oktadekanojska kislina, po izgledu rumenkasto bel prah z 
rahlim vonjem in okusom po loju. Ima vlogo maziva pri izdelavi tablet in kapsul, 
emulgatorja ali topila, lahko jo uporabljamo tudi kot pomožno snov za nadzorovano 
sproščanje učinkovin. V farmaciji in kozmetiki jo pogosto uporabljamo pri izdelavi 
pripravkov za oralno, peroralno in dermalno aplikacijo (20). 
 Mleti sladkor (Agragold, Slovenija) 
Po kemijski strukturi je saharoza, ki je disaharid glukoze in fruktoze, med seboj povezanih 
z 1,2-α,β glikozidno vezjo, z molekulsko formulo C12H22O11.V farmaciji se uporablja kot 
polnilo, sladilo, korigens okusa, vezivo, v obliki saharoznega sirupa pa kot suspendirajoče 
sredstvo, zgoščevalo, konzervans, pri sladkornem oblaganju (21). 
 Izomalt (Beneo palatinit, GalenIQ721, Nemčija) 
Izomalt je zmes dveh stereoizomerov 6-O-α-D-glukopiranozil-D-sorbitola (1,6-GPS) in 1-
O-α-D-glukopiranozil-D-manitol dihidrata (1,1-GPM). V farmaciji ga uporabljamo pri 
granuliranju, kot sestavino pri oblaganju delcev, pri direktnem tabletiranju, kot sladilo. Je 
sladkorni alkohol (poliol), ki ima 50–60 % sladkost v primerjavi s saharozo (20, 21). 
 Tartrazin (Sigma-Aldrich Chemie, Nemčija) 
Tartrazin je azo barvilo (slika 7), ki je v trdnem v obliki oranžno rumenega prahu, vodno 
raztopino pa obarva rumeno. V farmaciji ga uporabljamo za obarvanje farmacevtskih 
izdelkov, širše pa tudi v prehrambeni in kozmetični industriji (21).  
 
Slika 7: Strukturna formula tartrazina. 
 Rdeča jedilna barva (Rainbow Dust Colours, Velika Britanija) 
Uporabili smo jo za lažje vizualno spremljanje procesa oblaganja. 
 Eudragit® E PO (Evonik, Nemčija) 
Je kationski kopolimer dimetilaminoetil metakrilata, butil metakrilata in metil metakrilata, 
ki so v razmerju 2:1:1 (slika 8). Nahaja se v obliki belega prahu z vonjem po amonijaku. 
Tjaša Vidic  Magistrska naloga   
19 
 
Topen je v raztopinah do pH 5, npr. v želodčnem mediju, nad pH 5 pa nabreka. Polimer 
uporabljamo pri filmskem oblaganju, prekrivanju okusa in zadrževanju vlage. 
 
Slika 8: Kemijska struktura Eudragit
®
E PO (prirejeno po 24). 
 Natrijev lavrilslufat (SDS, Acros Organics, Malezija) 
SDS je zmes natrijevih alkilsulfatov, med katerimi prevladuje natrijev lavrilsulfat (najmanj 
85 %). Uporablja se v širokem spektru neparenteralnih farmacevtskih izdelkov in v 
kozmetiki, kot anionska površinsko aktivna snov, emulgator O/V, sredstvo za močenje, 
detergent ter kot drsilo pri tabletah in kapsulah (20, 21). 
 Smukec (Lex, Slovenija) 
Je prečiščen, hidratiran magnezijev silikat z molekulsko formulo Mg3Si4O10(OH)2, ki lahko 
vsebuje tudi majhne količine aluminijevega silikata in železa. Je bel do sivkasto bel zelo 
droben, kristaliničen prah, ki se hitro adherira na kožo. V farmaciji se uporablja kot drsilo, 
mazivo, antiadheziv, pri izdelkih z nadzorovanim sproščanjem in kot pomožna snov pri 
kozmetičnih izdelkih (20, 21, 25). 
 HPMC – Pharmacoat® 606 (ShinEtsu, Japonska) 
Pharmacoat
®
 606 je lastniško ime za hidroksipropilmetilcelulozo (HPMC). Kemijsko gre 
za delno O-metilirano in O-(2-hidroksipropilirano) celulozo, ki jo v farmaciji uporabljamo 
v različne namene. Visokomolekularna HPMC se v 2-5 % m/m koncentracijah uporablja 
kot vezivo pri granuliranju, višje koncentracije (do 20 % m/m) nižje molekularnih HPMC 
pa za tvorbo filmske obloge. Pharmacoat
®
 606 je med različnimi vrstami HPMC srednje 
(100 mPas
-1
 pri 40 °C in 8 % m/m koncentraciji) viskozna zvrst, namenjena oblaganju 
delcev (21, 26).  
 PEG 6000 (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
Polietilenglikoli so polimeri etilenoksida (slika 9), ki se glede na molekulsko maso 
nahajajo v tekočem (PEG 200-600) ali trdnem (PEG > 1000) agregatnem stanju. PEG 
6000, s T tališča 55-63 °C, je bele barve, sladkega okusa in voskastega izgleda. 
Polietilenglikole uporabljamo kot drsila in antiadhezive pri tabletiranju, kot podlago v 
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poltrdnih FO, ob tvorbi obloge pa lahko kot dodatek k polimerom delujejo kot mehčalo in 
zmanjšujejo možnosti pojava razpok (20).  
 
Slika 9: Strukturna formula polietilenglikola. 
Materiali, ki smo jih uporabili pri vrednotenju sproščanja: 
Prečiščena voda 
- Fosfatni pufer s pH-jem 6,8:  
Najprej smo odmerili 250 mL pripravljene raztopine 0,2 M KH2PO4 (Fischer Scientific, 
Velika Britanija) ter 112 mL 0,2 M NaOH (Fischer Scientific, Velika Britanija) ter 
sestavini prenesli v 1 L bučo, nato pa z deionizirano vodo redčili do oznake. Raztopino 
smo dobro premešali, ji pomerili pH ter ga po potrebi uravnali z 0,2 M NaOH do vrednosti 
6,8±0,05. 
- Medij s pH-jem 1,2: 
Najprej smo pripravili 0,2 M raztopino NaCl, tako, da smo 11,69 g NaCl (Fischer 
Scientific, Velika Britanija) raztopili v 1 L stekleni buči, ki smo jo predhodno do polovice 
volumna napolnili z destilirano vodo. Bučko smo s prečiščeno vodo dopolnili do oznake in 
dobro premešali. V 1 L buči smo k 250 mL 0,2 M raztopini natrijevega klorida dodali 425 
mL 0,2 M HCl (Honeywell/Fluka, Avstrija) in do oznake dopolnili s prečiščeno vodo ter 
raztopini izmerili pH. Za uravnavo ustreznega pH (1,2±0,05) smo po potrebi dodali še 
dodatno količino 0,2 M HCl.  
Zaradi slabe topnosti učinkovine v obeh medijih, smo dodali še 1 % (m/V) površinsko 
aktivne snovi natrijevega lavril sulfata. 
 
Materiali, ki smo jih uporabili pri HPLC vrednotenju raztopljene učinkovine: 
- Visokoprečiščena voda iz aparata z reverzno osmozo, Smart2Pure 6UV/UF, 
Thermo Scientific, Madžarska 
- Metanol, CH3OH: kakovost za tekočinsko kromatografijo, J.T. Baker, Avantor 
Performance Materials Poland S.A., Poljska 
- Amonijev dihidrogenfosfat; NH4H2PO4, Fischer Scientific, Velika Britanija 
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3.2 APARATURE 
Pri eksperimentalnem delu smo uporabljali naslednje aparature: 
- Propelersko mešalo, Eurostardigital 20, IKA, Nemčija 
- Magnetno mešalo, RCT basic control, IKA, Nemčija 
- Ultrazvočna kadička, RK 100, Bandelin, Nemčija 
- Analitska tehtnica, XP4002S, Mettler Toledo, Švica 
- Analitska tehtnica, GR-202-EC, AND Instruments LTD, Velika Britanija 
- Precizna tehtnica, CP3202S, Satorius, Nemčija 
- Precizna tehtnica, WPX 4500, Poljska 
- Vrstični elektronski mikroskop, Supra 35 VP, Carl Zeiss, Nemčija 
- Osebni računalnik, povezan z vrstičnim elektronskim mikroskopom 
- Laboratorijski sušilnik, SP-45, Kambič, Slovenija 
- Hitro vrteči granulator, Procept Formatrix 4M8-TriX, ProCepT, Belgija 
- Vrtinčnoslojni granulator, GPCG-1, Glatt GmbH, Nemčija, nastavek »Wurster« 
- Laboratorijski vibracijski sejalnik, AS 200 basic, Retsch GmbH, Nemčija 
- Naprava za določanje zbitega volumna, 50-1100, VanKel, ZDA 
- Avtomatski analizator vlage, B-302, Büchi labortechnik AG, Švica 
- Aparatura 2 po Ph. Eur. za preskus sproščanja, VanKel VK 7020, ZDA  
- Avtomatski vzorčevalnik, povezan z aparaturo 2 po Ph. Eur., VanKel VK 8000, 
ZDA 
- Tekočinska kromatografija visoke ločljivosti z variabilnim UV detektorjem 
(Agilent 1100series, komponenta: G1315B DAD, G1316A ColComp, G1329A 
ALS, G1379A Degasser, G1311 Quat Pump, Nemčija) 
- Naprava za merjenje vleka po slamici, Büchi, Rotavapor R-114 in Vacuum 
Controller, B-721, Švica 
- Rotor-stator homogenizator, Ultra-Turrax t 25, IKA, Nemčija 
- pH meter 7310P, inoLab, tip: pH 7310, WTW GmbH, Nemčija 
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3.3 METODE DELA 
3.3.1 GRANULIRANJE 
3.3.1.1 GRANULIRANJE V HITRO VRTEČEM MEŠALNIKU 
Zrnca smo izdelovali v hitro vrtečem mešalniku 4M8-TriX proizvajalca ProCepT, ki je 
namenjen granuliranju na laboratorijskem nivoju. Uporabili smo kovinsko mešalno posodo 
z volumnom 4 L, v kateri lahko granuliramo večje količine prahov. V plastično vrečko smo 
natehtali predpisano količino prahov ter jih s stresanjem dobro premešali, nato pa prenesli 
v mešalno posodo. Posebej smo pripravili raztopino veziva, tako, da smo v predhodno 
stehtano čašo nalili ustrezno količino vode ter med mešanjem s propelerskim mešalom 
počasi dodajali PVP K30, dokler se ni popolnoma raztopil. Na kontrolni plošči granulatorja 
smo nastavili hitrost mešala na 800 obratov/min in sekala na 1500 obratov/min, hitrost 
razprševanja in pretok zraka. Pred začetkom razprševanja raztopine veziva smo zmes 
prahov mešali približno 5 min, nato pa vklopili črpalko in pričeli dovajati raztopino s 
hitrostjo 5,0 – 7,0 mL/min skozi šobo premera 0,8 mm. Proces smo vmes večkrat prekinili 
in preverili rast zrnc v posodi. Postopek smo končali, ko smo ocenili, da smo dodali 
maksimalno količino raztopine veziva, preden bi se začela zrnca lepiti med seboj in bi 
nastali večji aglomerati. Dobljena zrnca smo še vlažna presejali skozi sito 1000 µm ter jih 
za 60 min postavili v sušilnik, ogret na 50 °C. Po končanem sušenju smo izvedli še suho 
sejanje zrnc skozi sito 1000 µm. 
 
3.3.1.2 GRANULIRANJEUČINKOVINE V ZVRTINČENIH PLASTEH 
Proces smo izvajali z vrtinčnoslojnim granulatorjem znamke GLATT (GPCG-1). Natehtali 
smo ustrezno količino praškastih snovi ter jih v plastični vrečki dobro premešali, nato pa 
prahove prenesli v komoro za granuliranje, v katero smo vstavili nastavek s šobo, ki smo 
ga namestili na zgornji položaj. Komoro smo ustrezno namestili v granulator, pripeli 
nastavke, nastavili želene parametre (temperaturo vhodnega zraka, tlak, čas stresanja 
filtrov) in vključili granulator. Ko smo dosegli ustrezno zvrtinčenost delcev, smo vključili 
črpalko in pričeli z razprševanjem veziva s konstantno hitrostjo. Med procesom granulacije 
smo ohranjali zvrtinčenost plasti tako, da smo višali pretok vhodnega zraka, hkrati pa tudi 
njegovo temperaturo. Sam proces smo spremljali z vizualnim opazovanjem vzorcev, ki 
smo jih odvzemali iz komore. Ko smo presodili, da delci zrnc več ne rastejo ali, da proces 
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poteka bolj v smeri tvorbe večjih aglomeratov, smo prekinili z dodajanjem veziva, nato pa 
delce še 10 min sušili v komori ter jih po končanem procesu presejali skozi sito 1000 µm. 
 
3.3.2 OBLAGANJE ZRNC 
3.3.2.1 OBLAGANJE ZRNC Z METODO RAZPRŠEVANJA OD ZGORAJ 
Fazo oblaganja zrnc z metodo razprševanja od zgoraj smo izvajali takoj po končani fazi 
granuliranja in sušenja zrnc, v isti procesni komori, tako, da smo le zamenjali predhodno 
pripravljeni raztopini za granuliranje oz. oblaganje. Pri obeh poskusih (GR8 in GR9), kjer 
smo za oblaganje uporabili »top-spray« metodo, smo placebo zrnca oblagali z raztopinama 
sladkorjev, kateri smo pripravili tako, da smo v predhodno stehtani čaši nalili ustrezno 
količino vode ter med mešanjem s propelerskim mešalom počasi dodajali predpisano 
količino izomalta oz. saharoze, dokler se snovi nista popolnoma raztopili, nato pa še 1% 
tartrazina za lažje vizualno opazovanje procesa oblaganja. 
 
3.3.2.2 OBLAGANJE ZRNC Z METODO RAZPRŠEVANJA OD SPODAJ 
Oblaganje zrnc z metodo razprševanja od spodaj smo izvajali s tehnologijo z vrtinčenjem, 
kjer šobo za razprševanje nastavimo v spodnjem delu procesne komore (Wursterjeva 
komora, prikazana na sliki 10). Vse sestavne dele sistema razprševanja (šobo, kapico šobe) 
smo dodatno zatesnili s teflonskim trakom ter s tem preprečili neželeno pulziranje 
razpršene disperzije in posledično večjo možnost aglomeracije delcev. V prvem sklopu 
poskusov smo pri oblaganju zrnc z oznako GR11 in GR12 nanesli le sladkorno oblogo, pri 
zrncih GR17 pa smo pred sladkorno oblogo nanesli še oblogo iz PVP K25. V drugem 
sklopu poskusov pa je oblaganje predhodno izdelanih jeder z učinkovino potekalo v dveh 
stopnjah. V prvi stopnji smo pri obeh poskusih nanesli funkcionalno oblogo (Eudragit
®
 E 
PO in Pharmacoat
®
 606). Postopka priprave tekočine za oblaganje pri obeh poskusih sta 
opisana v nadaljevanju. Po končanem nanosu obloge prve stopnje, smo delce 10 min sušili, 
nato pa pričeli z oblaganjem s 30 % raztopino saharoze. 
 Postopek priprave suspenzije za oblaganje zrnc z Eudragit®-om E PO 
Za oblaganje zrnc smo pripravili 1000 g suspenzije. V 2 L čašo, kamor smo vlili določeno 
količino vode, predhodno segrete na 40 °C, smo med mešanjem s homogenizatorjem 
dodali predpisano količino natrijevega lavril sulfata, nato pa počasi dodajali Eudragit® E 
PO. Po 20 min mešanja smo suspenziji dodali še smukec ter vse skupaj homogenizirali s 
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homogenizatorjem 20 min, tik pred začetkom oblaganja pa smo dodali še tartrazin za 
obarvanje suspenzije. Da bi preprečili sedimentacijo delcev smo z mešanjem suspenzije 
nadaljevali tudi med procesom oblaganja. 
 
Slika 10: Prikaz procesa oblaganja z GPCG-1 procesno opremo z nastavkom Wursterjeve komore. 
 Postopek priprave disperzije za oblaganje zrnc s Pharmacoat®-om 606 
V 2 L čaši smo pripravili 1500 g disperzije za oblaganje. Na grelni plošči smo najprej 
segreli 1 L prečiščene vode do 50 °C in med mešanjem s propelerskim mešalom vmešali 
celotno količino PEG 6000, nato pa v vrtinec propelerskega mešala počasi dodali še 
celotno količino Pharmacoat®-a 606. Po upadu pen, ohladitvi in zbistritvi disperzije, smo 
dodali še preostalo količino vode do končne mase disperzije. 
 
3.3.3 VREDNOTENJE ZRNC 
3.3.3.1 PORAZDELITEV VELIKOSTI DELCEV 
Porazdelitev velikosti delcev smo določali s sejalno analizo. Izbrali smo sita velikosti 1400 
µm, 1120 µm, 1000 µm, 710 µm, 500 µm, 355 µm, 250 µm, 180 µm, 125 µm. Najprej smo 
stehtali prazna sita in dno posode, jih zložili po velikosti ena na drugo in jih namestili na 
stresalnik. Na zgornje sito smo stresli 100 g vzorca, pritrdili pokrov, nastavili amplitudo na 
50 % in stresali 10 min. Po stresanju smo posamezna sita ponovno stehtali ter iz razlike 
mas polnih in praznih sit izračunali maso frakcije posameznega velikostnega razreda. 
Rezultate smo podali z masnimi deleži (w) posameznih velikostnih frakcij (enačba 1) in jih 
prikazali v obliki histograma. 
   
  
  
        (enačba 1) 
w – masni delež posamezne velikostne frakcije [%] 
ms– masazrnc na posameznem situ 
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mv – masa vzorca za sejalno analizo 
 
3.3.3.2 DOLOČANJE PARAMETROV VELIKOSTI DELCEV IN ŠIRINA 
PORAZDELITVE VELIKOSTI DELCEV 
Iz dobljenih podatkov masnih deležev posameznih velikostnih frakcij smo izračunali 
kumulativne masne deleže, nato pa podatke vnesli v graf, ki prikazuje odvisnost 
kumulativnih masnih deležev od velikosti delcev. Za izračun enačbe premice smo izbrali 
tiste točke, ki so še izkazovale linearno odvisnost. Običajno je bil prelom med točkami 
lepo viden, če pa nismo bili prepričani, koliko točk bi izbrali, smo izračunali koeficient 
korelacije (R
2) in izbrali tiste točke, pri katerih je bil R2 večji. Enačbo dobljene premice 
smo zapisali v obliki y = β0 + βx, kjer β0 predstavlja odsek na osi y, β naklon premice, y 
kumulativni masni delež, x pa velikost delcev. Iz dobljenih vrednosti smo za lažjo 
medsebojno primerjavo rezultatov po spodnjih enačbah izračunali srednjo velikost delcev 
(d50) in koeficient variacije (CV), s katerim opišemo širino porazdelitve velikosti delcev. 
Srednja velikost delcev [µm]:     
       
 
 (enačba 2) 
Velikost delcev, ki ustreza 16% kumulativne distribucije [µm]:      
       
 
 (enačba 3) 
Velikost delcev, ki ustreza 84 % kumulativne distribucije [µm]:      
       
 
 (enačba 4) 
Koeficient variacije [%]: CV  
         
         
       % (enačba 5) 
 
3.3.3.3 PRETOČNI ČAS 
Pretočni čas smo določali po farmakopejski metodi (poglavje 2.9.16. Flowability), pri 
čemer smo uporabljali stekleni lij, kot je opisan v farmakopeji Ph. Eur. 8.0 (27). Najprej 
smo s plastično kartico zaprli iztočno cev lija, ga napolnili s 100 g vzorca, nato pa odprtino 
odprli in hkrati pričeli z merjenjem časa, dokler se lij ni v celoti izpraznil. Rezultate smo 
izrazili kot povprečno vrednost treh meritev ter jih podali v sekundah in desetinkah 
sekunde, oz. kot neskončno, če prašek ni v celoti stekel skozi lij. Po vsaki uporabi lija smo 
ga spihali s stisnjenim zrakom, da ne bi spremembe na površini lija vplivale na izmerjeni 
pretočni čas. 
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3.3.3.4 NASIPNA IN ZBITA GOSTOTA 
Pri določanju nasipne in zbite gostote smo uporabili plastični valj z volumnom 100 mL, ki 
smo ga najprej stehtali. Vanj smo previdno vsuli zrnca do približno 2/3 volumna valja in 
jim na desetinko mililitra natančno odčitali nasipni volumen (Vn), nato pa valj ponovno 
stehtali. Iz razlike mas polnega in praznega valja smo dobili maso praška (m), ki smo jo 
potrebovali za izračun nasipne gostote (ρn, enačba 6). 
    
 
  
 (enačba 6) 
Za določitev zbite gostote smo merilnemu valju z vzorcem pokrili odprtino, ga pričvrstili 
na napravo za določanje zbitega volumna VanKel (ZDA) in po 1250 udarcih odčitali zbiti 
volumen (Vz), s pomočjo katerega smo lahko izračunali zbito gostoto (ρz, enačba 7).  
    
 
  
 (enačba 7) 
Vse meritve smo izvajali v treh paralelkah in izračunali povprečje meritev. Valj smo med 
meritvami očistili s stisnjenim zrakom in obrisali s suho papirnato brisačo. 
 
3.3.3.5 CARR-OV INDEKS IN HAUSNER-JEVO RAZMERJE 
Rezultate meritev nasipne in zbite gostote smo uporabili za izračun parametrov Carr-ovega 
indeksa (CI) in Hausner-jevega razmerja (HR). Vrednosti izračunamo z enačbama 8 in 9 
ter ju interpretiramo s pomočjo skale pretočnosti, ki je opisana v Ph. Eur. 8.0 v poglavju 
2.9.36. Powder Flow – Compressibility Index and Hausner Ratio (28). Ker sta metodi hitri 
in enostavni, se v zadnjih letih vedno bolj uporabljata za napoved pretočnih lastnosti 
(preglednica V). 
    
     
  
 x 100 %  (enačba 8) 
    
  
  
 (enačba 9)  
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Preglednica V: Opredelitev pretočnih lastnosti glede na vrednost Carr-ovega indeksa in Hausner-jevega 
razmerja (povzeto po 28). 
CI [%] pretočnost HR 
1-10 odlična 1,00-1,11 
11-15 dobra 1,12-1,18 
16-20 zmerna 1,19-1,25 
21-25 sprejemljiva 1,26-1,34 
26-31 slaba 1,35-1,45 
32-37 zelo slaba 1,46-1,59 
>38 zelo, zelo slaba >1,60 
 
3.3.3.6 VRSTIČNI ELEKTRONSKI MIKROSKOP 
Z vrstičnim elektronskim mikroskopom smo proučili morfološke lastnosti zrnc. Delce smo 
nanesli na dvostranski lepilni trak iz ogljika (Oxon, Oxford Instruments, UK) ter pri 
ustreznih povečavah posneli fotografije posameznih vzorcev. Slikanje delcev smo izvedli 
pri pospeševalni napetosti 1 kV z uporabo detektorja za sekundarne elektrone (29). 
 
3.3.3.7 DOLOČANJE VSEBNOSTI VLAGE V VZORCIH 
Vsebnost vlage v izdelanih zrncih smo določili preko izgube mase pri sušenju (IPS). 
Meritve smo izvajali z analizatorjem vlage B-302 (Büchi), tako da smo natehtali približno 
3 g vzorca in ga enakomerno razdelili po pladnju naprave. Program analize smo nastavili 
na 15 min in 85 °C ter rezultat izrazili kot odstotek [%] izgube mase vzorca oz. odstotek 
vsebnosti vlage v vzorcu. 
 
3.3.3.8 IZKORISTEK PROCESA 
Pri izračunu celokupnega izkoristka (ɳc, enačba 10) procesa granuliranja smo upoštevali 
maso celotnega suhega granulata (mc) v primerjavi z začetno maso suhih snovi (mz), pri 
izračunu uporabnega izkoristka (ɳu, enačba 11) procesa granuliranja pa smo upoštevali 
maso frakcije delcev od 250 µm do 1000 µm (mu) . 
    
  
  
 (enačba 10) 
    
  
  
 (enačba 11) 
Pri procesu oblaganja smo določali delež aglomeratov in celokupni izkoristek. Delež 
aglomeratov (wagl, enačba 12) smo določili tako, da smo stehtali maso aglomeratov, ki so 
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po sejanju ostali na situ velikosti 1400 µm (magl) in jo primerjali s celotno maso produkta 
(mprod). 
      
    
     
        (enačba 12) 
Celokupni izkoristek procesa oblaganja (ɳcel, enačba 13.1 in 13.3) smo izračunali kot 
razmerje med prirastkom mase (mobl) in maso suhih snovi (ms.s.) v pripravljeni tekočini za 
oblaganje. 
      
    
     
         (enačba 13.1)         
     
         
 (enačba 13.2) 
 
      
        (
         
   
)       
         
   
 
              
         (enačba 13.3) 
ɳcel – celokupni izkoristek, mobl – masa obloge, ms.s. – masa suhih vhodnih snovi v tekočini 
za oblaganje, ws.s. – masni delež suhe snovi v tekočini za oblaganje, mcel.tek. – masa 
celokupne (pripravljene) tekočine, mprod – masa produkta, mj – masa jeder, mpo.tek. – masa 
porabljene tekočine za oblaganje, IPSk – delež vlage v produktu, IPSz – delež vlage v 
jedrih  
 
3.3.3.9 TESTIRANJE VLEKA ZRNC PO SLAMICI 
Kakovost potovanja zrnc po slamici smo vrednotili s pomočjo rotavaporja (Büchi, 
Rotavapor in Vacuum Controller), ki smo ga povezali s pipeto (slika 11). Najprej smo 
slamico do oznake napolnili z zrnci, ji pričvrstili zgornji del in priklopili napravo. Nato 
smo slamico nataknili na cev in jo postavili v čašo s 50 mL vode. Ko smo odprli ventil, se 
je ustvaril podtlak, zato je voda iz čaše začela prodirati v slamico in ustvarjati vodni tok, ki 
je pričel s seboj nositi tudi zrnca. Na podlagi opazovanja dogajanja v slamici, smo ocenili 
kakovost vleka nasutih zrnc v slamici.    
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Slika 11: Naprava za testiranje vleka zrnc po slamici. 
3.3.3.10 VREDNOTENJE SPROŠČANJA 
Pri vrednotenju sproščanja ZU iz zrnc smo uporabili aparaturo VanKel VK 7020 z vesli 
(aparatura 2 – Ph. Eur. in USP), povezano z avtomatskim vzorčevalnikom VanKel VK 
8000. Vsaka od šestih posod, ki smo jih uporabljali pri testu raztapljanja, je vsebovala 900 
mL medija za raztapljanje, segretega na 37°C ± 0,5°C. Kot medij za raztapljanje smo 
uporabili fosfatni pufer s pH 6,8 in raztopino s pH 1,2, ki smo jo pripravili iz NaCl in HCl. 
Hitrost mešanja smo nastavili na 50 obratov na minuto. Določeno količino vzorca, ki 
teoretično ustreza 250 mg aksetilcefuroksimata, smo vsuli v posodo in spremljali 
raztapljanje zrnc pri 2, 5, 10, 15, 20, 30, 45 in 60 minutah. Avtomatski vzorčevalnik je 
vsakokrat odvzel 5 mL raztopine, ki smo jo filtrirali skozi 10 µm porozni filter. 
 
3.3.3.11 VREDNOTENJE RAZTOPLJENE UČINKOVINE S HPLC 
Količino raztopljene učinkovine v odvzetih vzorcih smo določali s tekočinsko 
kromatografijo visoke ločljivosti. Pri analizi smo uporabljali kolono Kromasil 250 mm x 
4,6 mm in mobilno fazo (metanol : NH4H2PO4 (23 g/L) = 38 : 62) (V/V). Temperaturo 
kolone smo nastavili na 37 °C, pretok na 1,0 mL/min, volumen injiciranja na 20 µL, 
valovno dolžino za detekcijo pa na 278 nm.  
Ustrezno vsebnost učinkovine, ki smo jo uporabili za izdelavo zrnc, smo preverili z 
merjenjem odzivov pri učinkovini in pri standardu aksetilcefuroksimata CRP ter faktor 
ujemanja izračunali po enačbi: 
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 (enačba 14) 
 
Za vrednotenje raztopljenega aksetilcefuroksimata smo pripravili raztopine standarda s 
koncentracijami 0,5, 0,25, 0,125, 0,0625 in 0,00625 mg/mL, katerim smo pomerili odzive s 
HPLC in skonstruirali umeritveno premico. Vsem testiranim vzorcem smo določili 
vsebnost učinkovine, tako, da smo v 100 mL bučko natehtali količino vzorca, ki je 
teoretično vseboval 12,5 mg aksetilcefuroksimata, ga raztopili v mediju za raztapljanje in 
pomerili odzive s HPLC. 
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 VREDNOTENJE ZDRAVILA ZINNAT 250 mg/5 mL, zrnca za 
pripravo peroralne suspenzije 
Razvoja generičnega zdravila z vsebujočo učinkovino aksetilcefuroksimat smo se lotili po 
zgledu originatorjevega zdravila Zinnat. Najprej smo z literaturnim pregledom podatkov 
preučili kakovostno in količinsko sestavo suspenzije Zinnat. Z merjenjem pretočnega časa, 
porazdelitve velikosti delcev s sejalno analizo, opazovanjem zrnc z elektronskim 
mikroskopom in profilom sproščanja učinkovine smo ovrednotili lastnosti originatorjevega 
zdravila. Na podlagi poznanih lastnosti smo iz učinkovine in pomožnih snovi v fazi 
predformulacije razvijali prototip zdravila na laboratorijskem nivoju. S primerjanjem 
izbranih pomožnih snovi in različnih tehnik izdelave smo želeli ustrezno prikriti grenak 
okus učinkovine aksetilcefuroksimat, se približati profilu sproščanja zdravila Zinnat, 
dodatno pa smo poskušali oblikovati zrnca z lastnostmi, primernimi za uporabo v slamici, 
ki bi doprinesla k večjemu sodelovanju pri zdravljenju, posebej med otroško populacijo.  
 
4.1.1 LITERATURNI PREGLED KAKOVOSTNE IN KOLIČINSKE 
SESTAVE SUSPENZIJE ZINNAT 
Zdravila z učinkovino aksetilcefuroksimat so na slovenskem trgu na voljo v obliki filmsko 
obloženih tablet in zrnc za pripravo peroralne suspenzije, v prašku za pripravo raztopine za 
injiciranje/infundiranje pa se nahaja natrijev cefuroksimat (30). Ker so za otroke 
najprimernejše tekoče FO, smo se v nadaljevanju osredotočili na sestavo zrnc za pripravo 
peroralne suspenzije Zinnat 250 mg/5 mL in proučili vlogo posameznih sestavin v 
zdravilu. 
V povzetku glavnih značilnosti zdravila, ki je dostopen na spletni strani Centralna baza 
zdravil, je navedeno, da 5 mL suspenzije Zinnat 250 mg/5 mL vsebuje 250 mg 
cefuroksima v obliki aksetilcefuroksimata. Med pomožnimi snovmi se v 5 mL suspenzije 
nahaja 45 mg aspartama (E 951), 2,289 g saharoze, povidon K30, stearinska kislina, aroma 
mešanega sadja, kalijev acesulfamat, in ksantanski gumi (17). Ker v povzetku glavnih 
značilnosti zdravila ni podane količinske sestave vsake izmed pomožnih snovi, smo na 
dostopnih spletnih straneh poiskali sestavo suspenzije z aksetilcefuroksimatom 
(preglednica VI), kjer so podane mase vseh komponent v suspenziji in določili vlogo 
posamezne komponente v zdravilu, na podlagi tega pa izbrali snovi za granuliranje (31). 
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Preglednica VI: Kakovostna in količinska sestava zrnc za pripravo peroralne suspenzije z 
aksetilcefuroksimatom. 
Sestavina Masa snovi v 5 mL 
suspenzije [g] 
Masni delež glede 
na suho snov [g] 
Vloga v zdravilu 
Aksetilcefuroksimat 0,250 6,33 Predzdravilo 
Stearinska kislina 1,203 30,47 Snov za prikrivanje okusa 
Saharoza 2,289 57,98 Polnilo, sladilo 
Aroma tutti-frutti 0,102 2,58 Ojačevalec okusa in vonja 
Kalijev acesulfamat 0,045 1,14 Sladilo 
Aspartam 0,045 1,14 Sladilo 
Povidon K30 0,012 0,30 Vezivo pri granuliranju 
Ksantanski gumi 0,002 0,05 Stabilizator suspenzije, zgoščevalo 
 
Pri izdelavi formulacije smo pri placebo zrncih od zgoraj naštetih snovi uporabljali 
saharozo kot polnilo, vodno raztopino povidona K30 kot vezivo pri granuliranju, kasneje 
pri poskusih, kjer smo proučevali profil sproščanja, pa tudi učinkovino in stearinsko 
kislino.  
 
4.1.2 MERJENJE LASTNOSTI ZRNC ZDRAVILA ZINNAT 
Lastnosti, ki smo jih določili zrncem zdravila Zinnat, so predstavljene v preglednici VII. 
Preglednica VII: Lastnosti zrnc za pripravo peroralne suspenzije Zinnat 250 mg/5 mL. 
Skupna masa zrnc v steklenički [g] 50,51 
Nasipna gostota [g/mL] 0,609 
Zbita gostota [g/mL] 0,706 
CI [%] 13,74 
HR 1,16 
Pretočni čas [s/100g] 3,7 
IPS [%] 0,67 
 
Glede na izračunani vrednosti Carr-ovega indeksa in Hausner-jevega razmerja, ki smo ju 
interpretirali s pomočjo skale pretočnosti (preglednica V), navedene v Ph. Eur. 8.0, smo 
pretočne lastnosti zrnc za pripravo peroralne suspenzije opredelili kot dobre. To smo 
potrdili tudi z meritvijo pretočnega časa. S sejalno analizo smo določili porazdelitev 
velikosti delcev zdravila Zinnat. Na sliki 12 opazimo, da je porazdelitev velikosti delcev 
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zelo široka. Delež najmanjših delcev je velik, saj skoraj 90 % delcev pripada velikostnim 
razredom, ki so manjši od 355 µm, polovica vseh delcev pa je manjših od 180 µm. 
 
Slika 12: Porazdelitev velikosti delcev zdravila Zinnat 250 mg/5 mL, ki smo jo določili s sejalno analizo. 
 
4.1.3 MORFOLOŠKE LASTNOSTI GRANULATA – VRSTIČNA 
ELEKTRONSKA MIKROSKOPIJA (SEM) 
Morfološke lastnosti granulata smo analizirali z vrstičnim elektronskim mikroskopom, pri 
čemer smo opazovali strukturo, obliko in velikost delcev, ki jih vsebuje suspenzija (slika 
13). Na podlagi strukture delcev smo sklepali na tehniko izdelave granulata. Opazimo 
lahko, da so posneta zrnca nepravilnih oblik, so bolj zbita in manj porozna, zato sklepamo, 
da je granulat narejen s hitro vrtečim mešalnikom, saj dobimo z vrtinčnoslojno tehnologijo 
bolj porozne in puhaste delce. Poleg tega bi bila tudi porazdelitev velikosti delcev pri 
vrtinčnoslojnem granuliranju ožja. Na slikah lahko opazimo tudi nekaj nezgranuliranega 
materiala, ki ga predstavljajo najmanjši, drobni delci.  
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Slika 13: Prikaz delcev zdravila Zinnat, posnetih z elektronskim mikroskopom pod 250 × povečavo. 
4.1.4 VLEK SKOZI NASUTJE ZRNCPO SLAMICI 
Pri testiranju vleka zrnc skozi slamico smo opazili, da se zrnca zdravila Zinnat ne omočijo 
v celoti, zato delci ne potujejo iz slamice. Zrnca so namreč namenjena pripravi peroralne 
suspenzije, za stabilizacijo katere je zdravilu dodan ksantanski gumi, ki se v farmacevtskih 
oblikah uporablja kot zgoščevalo in z vodo tvori zelo viskozno raztopino (17). Za 
formulacijo zrnc v slamici pa snov ne sme biti pregosta, saj se je tako ne more potegniti iz 
slamice, zato smo se odločili, da bomo pri izdelavi zrnc z aksetilcefuroksimatom pri izbiri 
pomožnih snovi izpustili ksantanski gumi. 
 
4.2 PRIMERJAVA RAZLIČNIH TEHNIK GRANULIRANJA IN 
VREDNOTENJE IZDELANIH PLACEBO ZRNC 
Na začetku eksperimentalnega dela smo želeli izbrati ustrezno tehniko za izdelavo placebo 
zrnc. Glavni cilj je bil določiti ključne razlike v zahtevnosti, ekonomičnosti, izkoristku in 
možnosti obvladovanja samega procesa granuliranja s hitro vrtečim mešalnikom in z 
vrtinčnoslojnim granulatorjem. Zrnca, narejena z različnima tehnikama, smo ovrednotili z 
merjenjem pretočnih lastnosti, testiranjem vleka zrnc po slamici in z mikroskopskim 
opazovanjem morfoloških razlik med izdelanima granulatoma. 
Z obema tehnikama smo izdelali placebo zrnca, ki vsebujejo le pomožno snov in vezivo 
(preglednica VIII). Kot pomožno snov smo pri poskusih izbrali manitol, kot vezivo pa 10 
% PVP K30. Za saharozo, ki je sicer v zdravilu Zinnat prisotna kot polnilo, smo pri 
preliminarnih testih ugotovili, da se v procesni komori z razprševanjem od zgoraj ne 
obnaša ustrezno. Delci se namreč preveč lepijo na stene posode še pred dodajanjem veziva 
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in tudi kasneje, med samim procesom granuliranja, kar otežuje izvedbo samega procesa. 
Za boljšo primerjavo med obema tehnikama granuliranja smo zato izbrali enake izhodne 
snovi, da bi čim bolj zmanjšali vpliv uporabljenih izhodnih snovi na rezultate.  
Preglednica VIII: Vhodne snovi, tehnika in čas procesa granuliranja. 
Št. 
poskusa 
Uporabljena snov 
za granuliranje 
Porabljena 
tekočina za 
granuliranje 
Tehnika 
granuliranja 
Čas procesa  
(granuliranje + sušenje) 
Celokupni 
izkoristek 
procesa [%] 
GR3 350 g manitola 245 g 10 % 
PVP K30 
Vrtinčnoslojni 
granulator 
30 min + 7 min 88,42 
GR5 350 g manitola 235 g 10 % 
PVP K30 
Vrtinčnoslojni 
granulator 
25 min + 8 min 90,31 
GR6 500 g manitola 26 g 10 % 
PVP K30 
Hitro vrteči 
mešalnik 
15 min + 60 min 82,40 
GR7 500 g manitola 28 g 10 % 
PVP K30 
Hitro vrteči 
mešalnik 
15 min + 60 min 83,72 
 
Pri poskusih GR3 in GR5 smo granulacijo izvajali s tehnologijo z zvrtinčenimi plastmi. 
Procesne spremenljivke granulacijskega postopka smo postavili na podlagi teoretičnih 
priporočil in praktičnih rezultatov testnih serij. Temperaturo vhodnega zraka smo nastavili 
na 55 °C, pretok veziva na 10 g/min, tlak razprševanja na 2 bara. Pretok zraka smo med 
procesom povečevali od 2,5 do 4,5 m/s, temperatura produkta je bila med 33 in 37 °C, 
temperatura izhodnega zraka pa med 30 in 34 °C. Po končanem granuliranju smo prenehali 
z dodajanjem veziva in zrnca v procesni komori le še posušili. 
Pri poskusih GR6 in GR7 smo granulacijo izvajali v hitro vrtečem mešalniku. Hitrost 
mešala smo nastavili na 800 obratov/min, sekala na 1500 obratov/min, hitrost razprševanja 
na 5,00 mL/min, volumen pretoka zraka pa na 5,0 L/min. Izdelana zrnca smo še vlažna 
presejali skozi sito 1000 µm in jih 60 minut sušili v sušilniku pri 50 °C, nato pa jih zopet 
presejali skozi sito enakih velikosti odprtin. 
Lastnosti zrnc, izdelanih z obema tehnikama, so predstavljene v preglednici IX.  
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Preglednica IX: Lastnosti izdelanih placebo granulatov s tehniko zvrtinčenih plasti (GR3 in GR5) in s hitro 
vrtečim mešalnikom (GR6 in GR7). 
Št. 
poskusa 
Nasipna gostota Zbita gostota Pretočni čas CI [%] HR Povprečna masa 
zrnc v slamici 
GR3 0,332 g/mL 0,398 g/mL 10,9 s/100 g 16,58  1,20 1,223 g 
GR5 0,314 g/mL 0,387 g/mL 11,1 s/100 g 18,86 1,23 1,186 g 
GR6 0,482 g/mL 0,582 g/mL 5,1 s/100 g 17,18 1,21 1,794 g 
GR7 0,475 g/mL 0,569 g/mL 4,8 s/ 100 g 16,52 1,20 1,691 g 
 
Glede na to, da smo imeli pri izdelavi granulatov enake vhodne snovi in enako raztopino 
veziva 10% PVP K30, lahko vidimo, da smo pri granuliranju s hitro vrtečim mešalnikom 
porabili manj granulacijske tekočine (preračunano na 100 g manitola). Celoten postopek 
granulacije, vključno s sušenjem v primeru tehnologije z zvrtinčenimi plastmi poteka v isti 
napravi, medtem ko moramo zrnca, izdelana v hitro vrtečem mešalniku prenesti v sušilnik 
ali pa v »fluid bed« komoro, kjer izvajamo sušenje. To je lahko vplivalo na nižji izkoristek 
procesa granulacije s hitro vrtečim mešalnikom. 
Čas procesa granuliranja je bil pri vrtinčnoslojnem granuliranju daljši, čas sušenja pa krajši 
kot pri granuliranju s hitro vrtečim mešalnikom. Skupni čas procesa je bil krajši pri 
vrtinčnoslojnem granuliranju. Končna zrnca, narejena s hitro vrtečim mešalnikom, so bolj 
okroglih oblik in imajo višjo nasipno in zbito gostoto. Pretočni čas je pri zrncih, narejenih s 
hitro vrtečim mešalnikom precej krajši, izračunana vrednost CI je pri obeh tehnikah med 
16 in 19 %, HR pa okrog 1,20, kar pomeni da so pretočne lastnosti obeh granulatov 
zmerne. Ker imajo zrnca, izdelana s procesom granulacije v hitro vrtečem mešalniku precej 
večjo gostoto, je tudi povprečna masa zrnc, ki jih lahko napolnimo v določen volumen 
slamice, večja kar za 0,5 g oz. za približno 40 %. Tako bi lahko v volumen slamice, s 
katerim smo omejeni, spravili večjo količino učinkovine, ki je potrebna pri višjih odmerkih 
zdravila.  
Oba izdelana granulata pa se precej razlikujeta v kakovosti vleka skozi slamico. Zrnca, 
izdelana v »fluid-bed« granulatorju imajo precej boljše lastnosti vleka skozi slamico, še 
posebej delci, ki so večji ali enaki 710 µm. Pri delcih, ki so manjši od 500 µm opazimo 
počasno omakanje delcev v slamici, naredi se nepropusten čep, velikosti približno 4 cm, 
vlek pa je zato zelo počasen in se ustavi. Pri delcih, večjih ali enakih 500 µm, pa se na 
začetku delci naberejo na vrhu, vendar se vlek ohranja in je dober, pri manj kot 50 mL 
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vode se slamica izprazni. Delci, v velikostnem razredu med 710 µm in 1120 µm, se 
izpraznijo iz slamice že z volumnom vode, ki je manjši od 25 mL. 
Ugotovili smo, da je lažje obvladati proces granuliranja z hitro vrtečim mešalnikom, saj je 
bolj predvidljiv, ponovljiv, lažje pa ga je tudi nadzirati, medtem ko je optimizacija procesa 
granuliranja v zvrtinčenih plasteh zahtevnejša, saj ima več parametrov, ki jih lahko 
spreminjamo in zato tudi več možnih interakcij. Ena izmed prednosti granuliranja s hitro 
vrtečim mešalnikom pred vrtinčnoslojnim granuliranjem je tudi manjše prašenje med 
procesom granuliranja in s tem manjša izpostavljenost ljudi vhodnim snovem (32). 
 
Slika 14: Slika vzorca GR5, narejenega z vrtinčnoslojnim granulatorjem, posnetega z elektronskim 
mikroskopom pod 200 × povečavo. 
 
Slika 15: Slika vzorca GR6, narejenega s hitro vrtečim mešalnikom, posnetega z elektronskim mikroskopom 
pod 200 × povečavo. 
Pri primerjavi vzorcev, posnetih z elektronskim mikroskopom (sliki 14 in 15), vidimo, da 
so zrnca iz granulata GR5, narejena v »fluid-bed« komori, manj zbita, zato so bolj porozna, 
kar je tudi razlog za manjšo gostoto zrnc. Višja poroznost bolje vpliva na vlek skozi 
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slamico, saj voda lažje prodre v vmesne prostore. Pri zrncih, narejenih v hitro vrtečem 
mešalniku, pa zaradi zbitosti zrnc voda vmes ne more prodirati in se lažje naredi čep, ki 
onemogoča, da bi zrnca prodrla iz slamice.  
 
4.3 DODATEK STEARINSKE KISLINE V FORMULACIJO ZA 
PRIKRITJE OKUSA 
V nadaljevanju eksperimentalnega dela smo želeli ugotoviti, kakšno vlogo ima stearinska 
kislina v formulaciji zrnc za pripravo peroralne suspenzije Zinnat. Da bi ugotovili, kako 
vpliva na lastnosti zrnc, smo izdelali granulate z različnim deležem stearinske kisline. Vse 
formulacije so vsebovale 6,33 % učinkovine aksetilcefuroksimat (38 g), nato pa različne 
deleže stearinske kisline: 0 %, 15 %, 30 % in 45 % ter saharozo kot polnilo do skupne 
mase granulata 600 g. Kot vezivo smo pri granuliranju uporabili 10 % PVP K30. 
Granuliranje smo izvajali v hitro vrtečem mešalniku v veliki kovinski posodi, kjer smo 
hitrost mešala nastavili na 1500 obratov/min, sekala na 800 obratov/min, volumen pretoka 
zraka na 5,5 L/min in hitrost razprševanja na 5,00 mL/min. Še vlažen granulat smo 
presejali skozi sito z velikostjo odprtin 1000 µm, ga dali za 1 h v sušilnik, ogret na 50 °C, 
nato pa izvedli še suho sejanje, prav tako s sitom 1000 µm. Med samim procesom 
granulacije smo ugotovili, da je večji delež stearinske kisline v formulaciji oteževal 
izdelavo samega granulata. 
Preglednica X: Vpliv različnega deleža stearinske kisline v zrncih na njihove lastnosti. 
Delež stearinske 
kisline v 
formulaciji 
Poraba 
veziva 
Nasipna 
gostota 
Zbita 
gostota 
Pretočni 
čas 
Vlek po 
slamici 
Okus 
0 % 37,5 g 0,687 
g/mL 
0,828 
g/mL 
2,70 s/ 
100 g 
Zadovoljiv Zelo grenek okus, takoj, ko 
zrnca pridejo v stik s slino 
15 % 35,5 g 0,678 
g/mL 
0,775 
g/mL 
2,82 s/ 
100 g 
Slab Manj grenek v primerjavi z 
zrnci z 0 % stearinske kisline 
30 % 36,0 g 0,565 
g/mL 
0,693 
g/mL 
∞ Zelo slab Okus grenkobe se čuti po 2 
min 
45 % 35,0 g 0,599 
g/mL 
0,672 
g/mL 
∞ Zelo slab Grenak okus dobro prikrit, 
začutimo ga šele po nekaj min 
 
Iz rezultatov eksperimentov (preglednica X) lahko razberemo, da z naraščajočim deležem 
stearinske kisline v formulaciji nasipna gostota praviloma pada, prav tako tudi zbita 
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gostota. Molekula stearinske kisline ima manjšo gostoto kot molekula saharoze, večji delež 
stearinske kisline pa vpliva tudi na slabše močenje in manj povezav med delci. Zrnca z 
višjim deležem stearinske kisline imajo slabši pretočni čas. Pri merjenju pretočnega časa 
smo opazili, da stearinska kislina povzroči, da so delci naelektreni in se lepijo na steno lija. 
Vlek po slamici se z naraščajočim deležem stearinske kisline slabša, saj stearinska kislina s 
svojimi hidrofobnimi lastnostmi vpliva na nastanek čepa (slika 16), zrnca se slabo 
raztapljajo in vlek se popolnoma ustavi.  
 
Slika 16: Nastanek čepa pri testiranju vleka po slamici pri zrncih s 30 % deležem stearinske kisline. 
Z naraščajočim deležem stearinske kisline se zelo grenek okus učinkovine dobro prikrije. 
Večji kot je delež stearinske kisline v formulaciji, daljši čas je grenak okus 
aksetilcefuroksimata v ustih prikrit. 
 
4.4 PRIMERJAVA RAZLIČNIH TEHNOLOGIJ PRI OBLAGANJU 
PLACEBO ZRNC S SLADKORJEM 
4.4.1 OBLAGANJE PLACEBO JEDER Z METODO RAZPRŠEVANJA OD 
ZGORAJ 
Pri prejšnjih poskusih nam je z dodatkom stearinske kisline uspelo prikriti grenak okus, 
vendar pa smo s tem negativno vplivali na pretok zrnc skozi slamico. Z naslednjimi 
poskusi smo želeli vlek izboljšati tako, da smo jedra placebo zrnc z vsebujočo stearinsko 
kislino, obložili s sladkorno oblogo. Hitro raztapljanje sladkorja povzroči hitro 
zmanjševanje delcev in s tem lažji tok tekočine skozi slamico. Opazovali smo vpliv 
nanesene sladkorne obloge na izboljšanje vleka po slamici. 
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Čeprav je metoda z razprševanjem od zgoraj široko uporabljena pri granuliranju, je njena 
uporaba pri oblaganju delcev omejena, kljub temu da je najenostavnejša in ekonomično 
najugodnejša. Ni pa metoda izbire pri farmacevtskih oblikah, kjer je pomembna kakovost 
obloge in odsotnost morebitnih por ter enotna debelina obloge, to pomeni predvsem pri 
farmacevtskih oblikah z zadržanim ali nadzorovanim sproščanjem (33).  
Preglednica XI: Podatki procesa granuliranja in oblaganja granulatov GR8 in GR9. 
Št. 
poskusa 
Sestava jeder Tehnika 
granuliranja jeder 
Sestava tekočine za 
oblaganje 
Tehnika 
oblaganja 
Čas 
oblaganja 
GR8 20 % stearinske 
kisline, 
80 % saharoze 
Vrtinčnoslojno 
granuliranje 
20 % izomalta 
1 % tartrazina 
79% prečiščene vode 
Procesna komora 
z razprševanjem 
od zgoraj 
1h 45 
min 
GR9 20 % stearinske 
kisline, 
80 % saharoze 
Vrtinčnoslojno 
granuliranje 
20 % saharoze 
1 % tartrazina 
79% prečiščene vode 
Procesna komora 
z razprševanjem 
od zgoraj 
2 h 
 
Pri obeh izvedenih poskusih smo jedra placebo zrnc, ki smo jih naredili s tehnologijo z 
zvrtinčenimi plastmi, še obložili z metodo razprševanja od zgoraj. Tako smo po končanem 
granuliranju zrnca v komori posušili, zamenjali vezivo in oblaganje zrnc nadaljevali v isti 
napravi. Tak proces je bolj ekonomičen, saj tako granuliranje kot tudi oblaganje potekata v 
isti napravi, manj je izgub, ki sicer nastanejo pri prenašanju granulata iz ene naprave v 
drugo. Kot tekočino za granuliranje smo pri obeh poskusih uporabili 10 % PVP K30, 
sestavi uporabljenih tekočin za oblaganje pri poskusih pa sta navedeni v preglednici XI. 
Temperaturo vhodnega zraka smo nastavili na 55 °C,temperatura produkta je bila med 
procesom 36-40 °C, temperatura izhodnega zraka pa 32-35 °C. Pretok zraka med procesom 
je znašal od 2,7 do 4,9 m/s, pretok veziva je bil pri obeh poskusih med 7 in 10 obratov na 
minuto, tlak razprševanja pa med 1,8 in 2,2 bara. Pri obeh poskusih smo na jedra zrnc 
nanesli približno 800 g tekočine za oblaganje. Ko smo prenehali z oblaganjem, smo zrnca 
še 10 min sušili v komori pri temperaturi 55 °C.  
V prvem poskusu se je izkazalo, da je nastavitev temperature vhodnega zraka na 55 °C 
previsoka, saj delci pri tej temperaturi postanejo bolj kohezivni in lažje pride do tvorbe 
aglomeratov, zato smo pri naslednjem poskusu temperaturo vhodnega zraka zmanjšali na 
50 °C, kar se je izkazalo za ustrezno. Nastajanje aglomeratov smo opazili še posebej pri 
prvem poskusu, kjer so aglomerati nastali že po 15 min oblaganja. Verjetno je poleg 
temperature vhodnega zraka na nastanek aglomeratov vplival tudi prenizek začetni tlak 
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razprševanja na šobi, saj so se aglomerati pričeli tvoriti, ko smo na peristaltični črpalki 
povečali hitrost dovajanja tekočine za oblaganje z začetnih 7 g/min na končnih 10 g/min. 
Predvidevali smo, da pri nižjem tlaku razprševanja nastanejo večje kapljice, ki se v 
ekspanzijskem prostoru ne uspejo dovolj hitro posušiti, zato so zrnca nagnjena h koheziji. 
Pri vrednotenju granulatov smo ugotovili, da je vlek skozi nasutje zrnc v slamici pri 
obloženih zrncih boljši kot je bil pri neobloženih. Ugotovili smo, da tip sladkorja, ki smo 
ga uporabili kot snov pri oblaganju, ne vpliva na lastnosti zrnc, saj je vlek skozi nasutje 
zrnc v slamici pri obeh dober, dokler se sladkorna obloga raztaplja. Ko se sladkorna obloga 
povsem raztopi, pa se zrnca začnejo sprijemati med seboj in zopet nastane čep (slika 17), 
ki onemogoča pretok skozi slamico.  
 
Slika 17: Nastanek čepa v slamici po tem, ko se raztopi vsa sladkorna obloga pri zrncih. Voda, ki je v 
sistemu, je zaradi barvila, ki smo ga dodali tekočini za oblaganje, obarvana rumeno. 
Iz zgornjih dveh poskusov smo ugotovili, da je pomembno, da na zrnca nanesemo dovolj 
sladkorne obloge, ki predstavlja hidrofilen plašč okrog jeder zrnc, ta pa pripomore k temu, 
da se zrnca pomikajo navzgor po slamici, medtem ko se sladkorna obloga raztaplja. 
Vendar pa smo pri oblaganju z metodo razprševanja od zgoraj opazili, da je proces težko 
obvladovati v mejah oblaganja, saj hitro pride do granuliranja ali pa do sušenja z 
razprševanjem. Zato smo se odločili, da bomo jedra v naslednji stopnji obložili v 
Wursterjevi komori, ki je namenjena prav oblaganju delcev. 
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Slika 18: Prikaz nastalega aglomerata iz vzorca GR8. 
Na sliki 18 lahko vidimo, da je proces potekal bolj v smeri granuliranja, ne pa oblaganja, 
saj so se pričeli tvoriti večji aglomerati. Tako so hidrofobne lastnosti stearinske kisline, ki 
ni bila v celoti prikrita, bolj prišle do izraza in oteževale vlek skozi slamico. 
 
4.4.2 OBLAGANJE PLACEBO JEDER Z METODO RAZPRŠEVANJA OD 
SPODAJ 
4.4.2.1 DOLOČITEV USTREZNEGA VELIKOSTNEGA RAZREDA PLACEBO 
ZRNC PRED OBLAGANJEM V WURSTERJEVI KOMORI 
S pomočjo poskusov, ki so navedeni v preglednici XII, smo želeli ugotoviti, kolikšna je 
optimalna količina dodane granulacijske tekočine pri granuliranju v hitro vrtečem 
mešalniku za doseganje želenega velikostnega razreda zrnc, ki smo jih kasneje uporabili 
kot jedra pri oblaganju z metodo razprševanja od spodaj. Pri prejšnjih poskusih smo 
ugotovili, da se zrnca v velikostnem razredu od 500 do 1120 µm precej boljše obnašajo v 
slamici kot zrnca iz nižjih velikostnih razredov, zato smo se odločili, da bo najmanjša 
velikost zrnc, ki jih bomo oblagali z metodo razprševanja od spodaj 250 µm. Z naneseno 
oblogo smo skušali povečati velikost zrnc na minimalno 500 µm. S hitro vrtečim 
mešalnikom smo tako želeli izdelati čim večji delež zrnc, ki bodo večja od 250 µm in jih 
bomo v naslednji stopnji uporabili kot jedra za oblaganje, zato smo mejo 250 µm uporabili 
za določanje uporabnega izkoristka procesa granuliranja.  
Pri vseh poskusih smo kot izhodno snov uporabljali 80 % saharoze in 20 % stearinske 
kisline, kot vezivo pa 10 % PVP K30. Granulat smo izdelovali v veliki kovinski posodi, saj 
smo pri granuliranju uporabili 600 g izhodne snovi. Izdelan granulat smo presejali skozi 
Tjaša Vidic  Magistrska naloga   
43 
 
sito 1000 µm. Pri poskusih smo preverjali, kako količina dodane granulacijske tekočine 
vpliva na velikost samih zrnc. 
Najprej smo določili optimalno količino veziva, ki smo ga dodali pri izdelavi granulata. 
Pričeli smo s 25,6 g in maso dodanega veziva povečevali do 36,0 g. Z dodajanjem veziva 
se je večala velikost delcev in uporabni izkoristek. Mase veziva nismo več povečevali, saj 
bi v primeru prevelike količine dodanega veziva prišlo do nastanka prevelikih delcev, ali 
pa bi se zrnca začela sprijemati med seboj. Maso veziva 36,0 g smo nato uporabili pri 
izvedbi nadaljnjih poskusov. 
Preglednica XII: Lastnosti granulata glede na količino dodanega veziva. 
Količina 
dodanega
veziva [g] 
ɳc [%] ɳu(delci, 
večji od 250 
µm) – [%] 
IPS 
[%] 
Nasipna 
gostota 
[g/mL] 
Zbita 
gostota 
[g/mL] 
HR CI 
[%] 
Preto-
čni čas   
[s/100 
g] 
d50 
[µm] 
CV 
[%] 
25,6 90,61 24,4 1,25 0,572 0,669 1,17 14,50 3,49 194,8 36,8 
27,6 88,72 36,4 1,01 0,561 0,678 1,21 17,26 4,55 227,7 35,4 
33,5 91,84 81,6 2,18 0,631 0,721 1,14 12,48 3,87 367,5 38,6 
36,0 89,33 84,4 1,85 0,591 0,680 1,15 13,09 4,98 430,8 40,5 
 
 
Slika 19: Porazdelitev velikosti delcev v odvisnosti od količine dodanega veziva. 
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Po končanem procesu granuliranja smo velikost delcev določili s sejalno analizo. Na 
sliki19 lahko opazimo, da se z večjo količino dodanega veziva povečuje delež delcev, ki 
pripadajo višjim velikostnim razredom. 
 
Slika 20: Srednja velikost delcev glede na količino dodanega veziva. 
Na sliki 20 je prikazan trend povečevanja srednje velikosti delcev glede na večjo količino 
dodanega veziva. Pri tem se povečuje širina porazdelitve velikosti delcev (CV). Veča se 
tudi uporabni izkoristek, saj imamo več delcev, ki so večji od 250 µm, kar smo definirali 
kot uporabno frakcijo. Pretočne lastnosti, ki smo jih ocenili s pomočjo Carr-ovega indeksa 
in Hausner-jevega razmerja so v vseh primerih sprejemljive, saj jih lahko s pomočjo skale 
pretočnosti, ki je opisana v Ph. Eur. 8.0 (preglednica V), interpretiramo kot zmerne in 
dobre. 
 
4.4.2.2 OBLAGANJE PLACEBO JEDER, IZDELANIH V HITRO VRTEČEM 
MEŠALNIKU 
V farmacevtski industriji se pri oblaganju največkrat uporablja metoda razprševanja od 
spodaj, ki omogoča večjo enotnost obloge in večjo učinkovitost pri oblaganju delcev. 
Najpomembnejši lastnosti metode razprševanja od spodaj sta plošča za distribucijo zraka in 
razmejitveni valj, ki skupaj omogočata predvidljivo gibanje delcev. Kratka razdalja med 
delci, ki jih oblagamo, in tekočino, s katero oblagamo, zmanjšuje možnosti, da bi proces 
prešel v območje sušenja z razprševanjem, preprečuje nastajanje aglomeratov in prispeva k 
večji enakomernosti nanesene obloge (33). 
Pred pričetkom oblaganja zrnc z metodo razprševanja od spodaj, smo na podlagi 
preliminarnih poskusov izbrali začetne procesne spremenljivke za oblaganje zrnc. 
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Ugotovili smo, da mora biti temperatura vhodnega zraka nastavljena na najmanj 50 °C, saj 
se sicer zrnca ne uspejo dovolj posušiti, tako pa pride do večje nagnjenosti k tvorbi 
aglomeratov. Ravno tako je pomembno, da postopoma povečujemo pretok veziva in pretok 
zraka za fluidizacijo, da zrnca niso že na začetku preveč omočena, kar bi sicer v 
nasprotnem primeru prispevalo k tvorbi aglomeratov, granulat pa bi se začel lepiti na dno 
in tako bi se proces oblaganja ustavil. 
Valj smo nastavili na najnižjo postavitev in izbrali šobo velikosti 0,8 mm. Izhodiščne 
pogoje oblaganja, ki smo si jih postavili na začetku, smo morali zaradi optimizacije 
procesa ustrezno prilagajati. Tako smo hitrost vrtenja peristaltične črpalke postopoma 
povečevali od začetnih 5 do končnih 8 obratov na minuto. Temperaturo produkta smo ves 
čas ohranjali med 36 in 40 °C, tako da smo temperaturo vhodnega zraka uravnavali med 50 
in 55 °C. Temperatura izhodnega zraka je variirala med 31 in 35 °C. Hitrost pretoka zraka 
smo ohranjali od 2,5 do 4,5 m/s. Tlak razprševanja je znašal med 2,0 in 2,5 bara. 
Preglednica XIII: Podatki procesa oblaganja granulatov GR11, GR12 in GR17. 
Št. poskusa Sestava raztopine za oblaganje Čas oblaganja Masa dodane tekočine 
GR11 20 % saharoze 
1 % tartrazina 
79 % prečiščene vode 
3 h 15 min 935 g 
GR12 30 % saharoze 
1 % tartrazina 
69 % prečiščene vode 
2 h 50 min 920 g 
GR17 15 % PVP K25 
1 % tartrazina 
84 % prečiščene vode 
2 h 700 g 
20 % saharoze 
80 % prečiščene vode 
5 kapljic rdeče jedilne barve 
2h 40 min 890 g  
 
Pri vseh poskusih smo na začetku natehtali 330 g zrnc, ki smo jih predhodno izdelali v 
hitro vrtečem mešalniku, ter jih presejali skozi siti 250 in 1000 µm in tako dobili uporabno 
frakcijo zrnc, ki so primerna za oblaganje. Pri prvih dveh poskusih smo delce oblagali z 
raztopino saharoze ter pri obeh dodali 1 % tartrazina za lažje vizualno spremljanje 
oblaganja. Koncentracijo raztopine za oblaganje smo pri drugem poskusu povečali, da bi 
preverili njen vpliv na povečanje debeline obloge in na hitrost samega procesa oblaganja. 
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Tretji poskus pa smo izvajali v dveh stopnjah; v prvi smo na delce nanašali raztopino 15 % 
PVP K25 z dodatkom tartrazina, v drugi pa sladkorno oblogo, pri čemer smo uporabili 20 
% raztopino saharoze z dodatkom rdeče jedilne barve (preglednica XIII). 
Preglednica XIV: Lastnosti obloženih granulatov. 
Št. poskusa IPS [%] Končna masa 
obloženih zrnc 
Delež 
aglomeratov [%]  
Celokupni izkoristek 
procesa oblaganja [%] 
GR 11 2,56 410 g 7,75 76,88 
GR 12 1,70 440 g 4,56 83,77 
GR 17 1,95 472 g 7,82 87,54 
 
Izkoristke in deleže aglomeratov smo izračunali na podlagi enačb, ki so podane v poglavju 
3.3.3.8. Iz preglednice XIV, kjer so podane lastnosti obloženih granulatov, lahko opazimo, 
da se celokupni izkoristek procesa oblaganja poveča, če uporabimo bolj koncentrirano 
raztopino saharoze za oblaganje. Delež nastalih aglomeratov je bil pri manj koncentrirani 
raztopini za oblaganje večji. Verjetno je prišlo do tega zaradi procesnih pogojev, saj je bila 
temperatura vhodnega zraka nastavljena na 5 °C nižjo kot pri drugem poskusu in se zrnca 
niso dovolj hitro sušila. Tudi pri zadnjem poskusu smo morali pri oblaganju zrnc z 
raztopino PVP K25 temperaturo vhodnega zraka povečati na 60 °C, saj je pri nižji 
temperaturi prihajalo do nastajanja aglomeratov, ker vezivo ni dovolj hitro izhlapevalo. V 
drugi stopnji pa smo morali zmanjšati tudi pretok veziva z 8 na 5 g/min, saj so se pri 
oblaganju z raztopino sladkorja delci pričeli preveč lepiti med seboj, kar je zopet 
prispevalo k tvorbi aglomeratov. 
Pri testiranju vleka skozi nasutje zrnc v slamici smo pri vseh treh obloženih granulatih 
ugotovili, da imajo delci, ki so ≤ 355 µm zelo slab vlek skozi slamico, saj se delci zelo 
hitro naberejo na vrhu slamice, kjer se naredi čep, tok pa se ustavi. Delci, v velikostnem 
razredu od 500 do 710 µm imajo sicer že boljše lastnosti, saj več delcev zapusti slamico v 
prvih 10 s, še vedno pa se na vrhu pojavi nepropusten čep. Najboljše lastnosti imajo delci, 
ki so večji ali enaki 710 in manjši ali enaki 1120 µm, saj je tok zrnc iz slamice dober, vse 
dokler se sladkorna obloga raztaplja. Ko pa se obloga popolnoma raztopi in se delci 
razbarvajo, se naredi bel nepropusten čep, skozi katerega voda ne prehaja. Tudi pri 
granulatu GR17, kjer smo delce najprej oblagali z raztopino 15 % PVP K25, nato pa še z 
20 % raztopino saharoze, smo pri vleku opazili, da se sladkorna obloga (rdečkasta) 
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raztaplja, obloga iz PVP-ja pa ne (slika 21). Tako je voda, ki zapusti sistem rdečkasta, čep, 
ki ostane na vrhu slamice pa je rumenkast in vlek se ustavi. 
 
Slika 21: Testiranje vleka po slamici pri zrncih z dvojno oblogo, pri čemer se sladkorna obloga (rdeča) 
raztaplja, obloga iz PVP K25 (rumena) pa ne, zato nastane rumen čep. 
Iz zgornjih poskusov lahko razberemo, da sladkorna obloga izboljša vlek skozi slamico le 
v tolikšni meri, kolikor dolgo se ta raztaplja. Ko pa se povsem raztopi, pridejo do izraza 
snovi, ki so v jedru. Tako v našem primeru stearinska kislina spet povzroči, da se kapljice 
vode odbijajo od nje, jedra pa se začnejo med seboj lepiti in pride do nastanka čepa. Ravno 
tako smo pri zadnjem granulatu opazili, da PVP K25 sicer prikrije lastnosti stearinske 
kisline, ne pomaga pa k boljšemu vleku skozi slamico, saj se zrnca zopet začnejo 
združevati in nastane nepropusten čep. 
Ugotovili smo, da sladkorna obloga prispeva k boljšemu vleku skozi slamico, saj z oblogo 
ustvarimo hidrofilen sloj, ki se v vodi raztaplja. Za še boljši vlek bi morala biti debelina 
sladkorne obloge še večja, saj se sladkor v vodi hitro raztopi, zato prehitro pridejo na 
površje hidrofobne lastnosti stearinske kisline, ki otežujejo vlek skozi slamico. S 
sladkornim oblaganjem pa zrnc ne moremo povečati v tolikšni meri, da bi hidrofilen sloj 
omogočal, da bi v celoti zapustila slamico. Tako smo se odločili, da bomo stearinsko 
kislino odstranili iz formulacije in grenak okus učinkovine prikrili z ustvarjanjem fizikalne 
bariere, ki bo preprečila, da bi učinkovina prišla v stik z okušalnimi brbončicami v ustni 
votlini. 
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4.5 OBLAGANJE ZRNC ZA PRIKRIVANJE OKUSA 
Ker stearinska kislina slabo vpliva na vlek zrnc po slamici, smo v nadaljevanju poskusili 
prikriti grenak okus aksetilcefuroksimata tako, da smo namesto dodatka stearinske kisline 
okrog jeder z vsebujočo učinkovino ustvarili fizikalno bariero. Kljub temu da je metoda 
dodajanja sladil in arom enostavnejša in široko uporabljena, pa pri učinkovinah, ki imajo 
zelo grenak okus, kot ga ima učinkovina aksetilcefuroksimat, ne pride v poštev, saj 
grenkega okusa ne prikrije v zadostni meri. Fizikalno bariero, ki vpliva na zmanjšano 
sproščanje učinkovine v ustni votlini, smo ustvarili z oblaganjem delcev s polimeri. Pri 
izbiri ustreznega polimera, ki prikrije okus grenke učinkovine, smo bili pozorni na pH 
vrednosti, pri katerih se polimeri raztapljajo. Ker ima zdravilo Zinnat takojšnje sproščanje, 
smo morali izbrati tak polimer, ki bo tvoril netopno bariero pri pH vrednostih, kot ga ima 
slina, vendar pa ne bo vplival na profil sproščanja učinkovine v prebavnem traktu. 
Vse procese oblaganja smo izvajali s tehnologijo z zvrtinčenimi plastmi z metodo 
razprševanja od spodaj. Zrnca so imela porazdelitev velikosti od 250 do 800 µm, njihova 
masa za eno oblaganje pa je znašala 330 g. Po nanosu prve funkcionalne obloge za 
prikrivanje okusa, smo pri obeh izvedenih poskusih nanesli še sladkorno oblogo z 
namenom povečanja delcev in ustvarjanja hidrofilnega sloja, kar bi pripomoglo k 
izboljšanju vleka skozi nasutje zrnc v slamici. 
 
4.5.1 OBLAGANJE Z EUDRAGIT® E PO 
Za prikrivanje okusa so primerni zlasti polimeri iz skupine Eudragit
®
 E, ki so topni v 
kislem. Dimetilaminoetilna funkcionalna skupina namreč omogoča filmom, narejenim iz 
teh polimerov, da pri pH vrednostih, ki so višje od 5 ostanejo netopni, v kislem pH, kot je v 
želodcu, pa se hitro raztopijo s tvorjenjem soli (6). Za doseganje učinkovitosti nanesene 
obloge je pomembno, da so jedra zrnc v celoti obložena in da je količina nanesene obloge 
ustrezna. V literaturi je navedeno, da lahko že zelo tanke obloge, debeline 10 µm, 
učinkovito prikrijejo neprijeten okus (34). 
V našem primeru smo za oblaganje z namenom prikrivanja okusa izbrali Eudragit® E PO, 
ki je topen v kislem, medtem ko lahko ostali polimeri iz skupine Eudragitov poleg 
prikrivanja okusa zagotavljajo tudi druge lastnosti. Tako se anionski Eudragit
®
 L 30 D-55 
in kationski Eudragit
®
 RL/RS 30 D uporabljata pri formulacijah, ki zahtevajo 
gastrorezistenco ali prirejeno sproščanje (34). 
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Pri poskusih, ki smo jih izvajali, smo oblagali zrnca, ki v primerjavi s peletami niso 
povsem okrogla. Na površini zrnc se tako nahajajo težje dostopna mesta, kjer med 
oblaganjem nastane tanjša obloga. Poleg tega imajo zrnca hrapavo površino, ki pri procesu 
oblaganja onemogoča nastanek enakomerno debele in gladke obloge. Zaradi teh dveh 
razlogov smo pri oblaganju zrnc nanesli večji delež obloge, za katerega pričakujemo, da bo 
nudil učinkovito prikrivanje grenkega okusa učinkovine. Za želeni delež obloge smo tako 
izbrali približno 30 % mase neobloženih zrnc oziroma povečanje mase zrnc s 330 na 430 g. 
Skupno smo torej za nanos na 330 g zrnc porabili 750 g pripravljene suspenzije za 
oblaganje. Sestava suspenzije za oblaganje je prikazana v preglednici XV. 
Preglednica XV: Sestava suspenzije za oblaganje prve stopnje. 
Sestavina Masa [g] 
Eudragit
®
 E PO 86 
Natrijev lavril sulfat (SDS) 8,6 
Smukec 43 
Tartrazin 1 
Prečiščena voda do 1000 
 
Za uspešno izvedbo procesa oblaganja je bilo treba nadzorovati izbrane procesne pogoje. 
Sem spadajo temperatura vhodnega zraka, temperatura izhodnega zraka, temperatura 
produkta, hitrost vrtenja peristaltične črpalke, hitrost zraka za fluidizacijo in tlak 
razprševanja. Izhodiščne pogoje oblaganja, ki smo si jih postavili na začetku, smo kasneje 
zaradi optimizacije procesa ustrezno prilagajali. 330 g zrnc z aksetilcefuroksimatom smo 
pred oblaganjem v Wursterjevi komori 10 min temperirali pri 40 °C. Hitrost vrtenja 
peristaltične črpalke smo nastavili na 6 in jo povečali preko 7 do končnih 8 obratov/min. 
Temperaturo vhodnega zraka smo nastavili na 40 °C, T produkta je bila 26-28 °C, T 
izhodnega zraka je bila med 27 in 29 °C. Hitrost pretoka zraka smo uravnavali med 3,5 in 
4 m/s. Tlak razprševanja je bil med 1,8 bara in 2 bara.  
Po končanem oblaganju zrnc z Eudragit®-om, smo delce v procesni komori 10 min sušili 
pri temperaturi 45 °C. V drugi stopnji oblaganja pa smo na zrnca nanesli še sladkorno 
oblogo z namenom povečanja delcev in izboljšanja vleka skozi nasutje zrnc po slamici. 
Sestava raztopine za oblaganje je prikazana v preglednici XVI.  
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Preglednica XVI: Sestava raztopine za oblaganje druge stopnje. 
Sestavina Masa [g] 
Saharoza 300 
PEG 6000 50  
Prečiščena voda do 1000 
 
Proces oblaganja s sladkorjem smo izvajali pri temperaturi vhodnega zraka 50 °C. T 
produkta je bila med 34 in 38 °C, T izhodnega zraka je bila med 32 in 37 °C. Hitrost 
vrtenja peristaltične črpalke je bila med 5 in 6 obratov/min. Hitrost pretoka zraka smo 
uravnavali med 3,5 in 4,5 m/s, tlak razprševanja pa med 2,0 in 2,6 bara. Lastnosti obeh 
izvedenih stopenj oblaganja sta prikazani v preglednici XVII. 
Preglednica XVII: Lastnosti procesa oblaganja zrnc z Eudragit
®-
om in sladkorno oblogo. 
 Čas oblaganja 
[h:min] 
Masa dodane tekočine [g] Celokupni izkoristek procesa po 
obeh stopnjah oblaganja [%] 
1. stopnja oblaganja: 
Eudragit
®
 E PO 
2:10 750  
83,64 
2. stopnja oblaganja: 
Sladkorna obloga 
2:40 855 
 
4.5.2 OBLAGANJE S HPMC 
Pri naslednjem poskusu smo za prikrivanje okusa izbrali vodotopni polimer 
hidroksipropilmetilcelulozo (HPMC), za katerega se uporablja lastniško ime Pharmacoat® 
606. Učinkovitost prikrivanja okusa je odvisna od viskoznosti polimerne disperzije, 
največkrat se uporablja 15, 6 in 4,5 mPa · s stopnje (13). V literaturi je navedeno, da je za 
doseganje ustreznega prikrivanja okusa priporočeno nanesti 0,1 mm debeline obloge, 
čeprav nekateri avtorji omenjajo dobro učinkovitost obloge že pri debelini 80 µm (35).  
Za oblaganje s HPMC smo uporabljali že predhodno opisano Wursterjevo komoro. 
Natehtali smo 330 g zrnc, v velikostnem razredu od 250 do 800 µm, ki smo jih predhodno 
naredili s hitro vrtečim mešalnikom, in pričeli s procesom oblaganja, pri čemer smo 
uporabili disperzijo za oblaganje, kot je navedena v preglednici XVIII. 
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Preglednica XVIII: Sestava disperzije za oblaganje s HPMC. 
Sestavina Vloga sestavin Masa [g] 
Pharmacoat
®
 606 Tvorilec obloge 120 
PEG 6000 Mehčalo 15 
Prečiščena voda Topilo do 1500 
 
Predogrevanje procesne komore smo izvajali pri temperaturi 55 °C, prav tako temperiranje. 
Hitrost pretoka zraka je bila med 4,1 in 5,0 m/s, tlak razprševanja smo nastavili na 2,0 
bara, temperaturo vhodnega zraka pa na 55 °C. Hitrost vrtenja peristaltične črpalke smo 
povečevali z začetnih 6 do končnih 10 obratov/min, T produkta med procesom pa je bila 
38-40 °C. V drugi stopnji oblaganja smo, tako kot pri oblaganju z Eudragit®-om, na 
obložena zrnca nanesli še 30 % sladkorno oblogo v enaki sestavi (preglednica XVI) in 
izbrali tudi enake nastavitve procesne komore. Lastnosti obeh izvedenih stopenj oblaganja 
sta prikazani v preglednici XIX. 
Preglednica XIX: Lastnosti procesa oblaganja zrnc s Pharmacoat
®
-om in sladkorno oblogo. 
 Čas oblaganja 
[h:min] 
Masa dodane tekočine [g] Celokupni izkoristek procesa po 
obeh stopnjah oblaganja [%] 
1. stopnja oblaganja: 
Pharmacoat
®
 606 
1:45 850  
81,72 
2. stopnja oblaganja: 
Sladkorna obloga 
2:30 840 
 
 
4.5.3 PRIMERJAVA LASTNOSTI OBLOŽENIH ZRNC 
Slika 22 prikazuje razporeditev zrnc po velikostnih razredih pred oblaganjem in po njem. 
GR26 predstavlja granulat z oblogo iz Eudragit
®
-a E PO, GR27 pa oblogo iz HPMC-ja. 
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Slika 22: Prikaz povečanja velikosti delcev po oblaganju zrnc. 
Preden smo pričeli z oblaganjem, smo pri obeh poskusih v hitro vrtečem mešalniku 
naredili jedra z učinkovino, katerih porazdelitev velikosti delcev je v grafikonu prikazana s 
svetlo rumeno in svetlo modro barvo. Opazimo lahko, da največ delcev pripada 
velikostnim razredom med 250 in 710 µm. Pred oblaganjem smo pri obeh poskusih 
odsejali delce, ki so bili manjši od 250 in večji ali enaki 800 µm in tako določili uporabno 
frakcijo. Po obeh stopnjah oblaganja pa lahko pri obeh poskusih opazimo, da so premiki 
porazdelitve velikosti delcev gradualni. Največji delež delcev je tako v velikostnem 
razredu med 500 in 710 µm. Delcev, manjših od 250 µm, je pri obloženih zrncih manj kot 
8 % pri obeh granulatih.  
Preglednica XX: Primerjava lastnosti obloženih zrnc. 
 Nasipna 
gostota 
Zbita 
gostota 
HR CI 
[%] 
Pretočni 
čas 
IPS 
[%] 
Okus Vlek po 
slamici 
GR26: 
1. Eudragit
®
 E PO 
2. 30 % sladkorna 
obloga 
0,849 
g/mL 
0,928 
g/mL 
1,09 8,51 1,71 s 1,75 Grenak 
okus zelo 
dobro 
prikrit. 
Zadovoljiv 
GR27: 
1. HPMC 
2. 30 % sladkorna 
obloga 
0,536 
g/mL 
0,684 
g/mL 
1,28 21,64 2,91 s 2,33 Grenak 
okus zelo 
dobro 
prikrit. 
Slab 
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Pri merjenju lastnosti obloženih zrnc (preglednica XX) smo ugotovili, da ima GR26 boljše 
pretočne lastnosti kot GR27, kar bi med farmacevtskim procesom omogočalo lažjo in bolj 
enakomerno polnitev zrnc v slamice. Pri maskiranju okusa sta se obe funkcionalni oblogi 
izkazali kot zelo ustrezni, saj zelo dobro prikrijeta grenak okus, ki se ga v ustni votlini še 
po preteku 5 min sploh ne občuti.  
Glede vleka skozi nasutje zrnc v slamici se je pri sladkorni oblogi, ki smo jo pri obeh 
poskusih nanesli v drugi fazi oblaganja, izkazalo, da dobro vpliva na vlek po slamici, saj 
delci hitro potujejo iz slamice, dokler se ta raztaplja. Ko se sladkorna obloga povsem 
raztopi, pa pridejo zopet na površje lastnosti obloge, nanesene v prvi stopnji. Pri tem se je 
obloga iz HPMC-ja izkazala za zelo slabo, saj je to celulozni derivat, ki nabreka, zato tudi 
zrnca začnejo nabrekati in se lepiti med seboj, kar privede do nastanka čepa v slamici in 
prekinitve vodnega toka. Obloga iz Eudragit
®
-a pa se je izkazala za zadovoljivo, saj je 
prišlo do nastanka propustnega čepa, slamica pa se je izpraznila v približno 70 mL vode. 
Tako smo ugotovili, da polimeri, ki nabrekajo, niso ustrezni pri formulacijah, ki jih želimo 
polniti v slamice. Pri poskusih oblaganja s funkcionalno oblogo smo v prvi vrsti želeli 
ustrezno prikriti grenak okus učinkovine, zato smo na zrnca nanesli večji delež obloge, ki 
zanesljivo prikrije grenkobo. Potrebni bi bili nadaljnji preizkusi z manjšim deležem 
nanesene funkcionalne obloge, ki bi tudi bolje vplival na sam vlek zrnc po slamici.  
Z opisanimi poskusi smo potrdili koncept ustreznega zaporedja pri izdelavi formulacije 
zrnc na laboratorijskem nivoju: 
1. Izdelava zrnc z učinkovino v hitro vrtečem mešalniku, ki ustrezajo določenemu 
velikostnemu razredu. 
2. Nanašanje funkcionalne obloge za prikrivanje grenkega okusa učinkovine. 
3. Nanašanje sladkorne obloge za oblikovanje hidrofilnega sloja pri zrncih z 
namenom izboljšanja vleka skozi nasutje zrnc po slamici. 
Za izboljšanje vleka bi morali na zrnca nanesti še več hidrofilnega sloja, ki ga predstavlja 
sladkorna obloga, ali pa bi med zrnca z učinkovino dodali placebo zrnca, ki bi povečala 
hidrofilni delež glede na celotno maso zrnc. Placebo zrnca bi omogočala topilu, da bi vodni 
tok prisil zrnca z učinkovino, da potujejo z njim (slika 23). Placebo zrnca, dodana 
formulaciji, bi prispevala le k izboljšanju vleka po slamici, zato bi morali pri zrncih z 
učinkovino uporabiti večji delež učinkovine za doseganje ustreznega odmerka. 
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Slika 23: Shematski prikaz obloženih zrnc pri potovanju skozi slamico. 
Modri krogi predstavljajo placebo zrnca, ki ustvarjajo vodni tok med zrnci z učinkovino po slamici. Krog z 
rumenim jedrom predstavlja jedro zrnc z učinkovino, oranžen kolobar predstavlja funkcionalno oblogo za 
prikrivanje okusa, moder kolobar pa sladkorno oblogo, ki pripomore k izboljšanju vleka po slamici. 
 
4.6 VREDNOTENJE SPROŠČANJA AKSETILCEFUROKSIMATA  
IZ ZRNC 
Test raztapljanja v razvojni fazi izdelka uporabljamo za spremljanje vpliva fizikalno-
kemijskih lastnosti sestavin zdravila, vpliva kritičnih spremenljivk tehnološkega procesa in 
za pomoč pri izbiri ustrezne formulacije (36). Omogoča nam prepoznavanje morebitnih 
težav v sproščanju učinkovine iz farmacevtske oblike, s pomočjo testov raztapljanja pa se 
tako pospeši razvoj farmacevtskih izdelkov (37). 
Pri vrednotenju sproščanja smo proučevali vpliv deleža stearinske kisline v formulaciji in 
vpliv tipa polimerne obloge na hitrost sproščanja ZU iz obloženih zrnc v medijih s pH 
vrednostma 6,8 in 1,2. Pri tem smo analizirali zrnca z 0, 15, 30 in 45 % deležem stearinske 
kisline ter zrnca, obložena s polimerno oblogo iz Eudragit®-a E PO in iz HPMC-ja ter jih 
primerjali z originatorjevim zdravilom Zinnat. S pripravo različnih koncentracij raztopin 
standarda smo najprej skonstruirali umeritveno premico, izračunali pa smo tudi faktor 
ujemanja (enačba 14) za uporabljeno učinkovino, ki je znašal 98,1 % v primerjavi s 
standardom, kar smo določili kot ustrezno. 
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Slika 24: Hitrost sproščanja učinkovine v mediju s pH-jem 6,8. 
Po pričakovanjih je sproščanje učinkovine počasnejše z naraščajočim deležem stearinske 
kisline v zrncih. Na sliki 24 predstavlja vzorec GR24 zrnca z 0 %, GR23 s 15 %, GR22 s 
30 % in GR25 s 45 % stearinske kisline. Že v prvih petih minutah lahko opazimo, da 
stearinska kislina zavre sproščanje, zato je tudi v ustni votlini manj raztopljene učinkovine, 
ki sicer povzroča grenak okus. Večji delež stearinske kisline v zrncih namreč povzroči 
zamik sproščanja učinkovine iz zrnc, kar je z vidika prikrivanja okusa ustrezno. Po 5 
minutah je sproščene že 50 % učinkovine zdravila Zinnat, zato tudi občutimo grenak okus 
v ustih, kljub temu da so zdravilu dodana sladila ter ojačevalec okusa in vonja. Pri zrncih, 
katerim smo dodali večji delež stearinske kisline, pa je ta delež manjši. Tudi po 60 minutah 
je količina sproščene učinkovine pri granulatu z večjim deležem stearinske kisline manjša. 
Končni delež sproščene učinkovine je pri zrncih s stearinsko kislino za 10-25 % manjši kot 
pri originatorjevem zdravilu. 
Vzorca GR26 in GR27 predstavljata obložena zrnca; zrnca pri GR26 so obložena z 
Eudragit
®
-om, pri GR27 pa s HPMC-jem. Ker je Eudragit
®
 E PO pri pH vrednostih, ki so 
večje od 5 netopen, je končni delež sproščene učinkovine le dobrih 20 %. Tekočini za 
oblaganje smo dodali barvilo tartrazin, ki je precej vodotopno, zato je lahko, kljub svoji 
majhni količini, prispevalo določen delež k hitrejšemu sproščanju učinkovine iz obloženih 
zrnc. Če bi hoteli sproščanje še upočasniti, bi bilo smiselno izločiti tartrazin iz suspenzije 
za oblaganje. Podobno lahko opazimo pri zrncih, obloženih s HPMC-jem, da je sproščanje 
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učinkovine prav tako zmanjšano. Ker se pH v ustni votlini giblje pri vrednostih, ki so večje 
od 5, predvidevamo, da se podoben proces dogaja tudi v ustih, zato lahko oba vzorca z 
obloženimi zrnci ocenimo kot ustrezna za uporabo z namenom prikrivanja okusa, saj se je 
v prvih 10 minutah iz zrnc sprostilo manj kot 20 % učinkovine, pri zrncih, obloženih z 
Eudragit
®
-om E PO pa celo manj kot 10 %. Čeprav je HPMC vodotopen polimer, pa smo 
na zrnca nanesli precej debelo oblogo z namenom ustreznega prikrivanja okusa, kar 
upočasni sproščanje. V nadaljnjih poskusih bi bilo smiselno ugotoviti ustrezno razmerje 
med debelino obloge, ki še učinkovito prikrije grenak okus, in debelino obloge, ki ne 
slabša kakovosti vleka zrnc po slamici. 
S testom, ki smo ga izvedli v mediju s pH 1,2 smo želeli ugotoviti, ali se učinkovina pri 
nizkih pH vrednostih v zadostni meri sprosti iz obloženih zrnc, saj na profil sproščanja v 
prebavnem traktu ne smemo vplivati, vendar pa se moramo čim bolj približati profilu 
takojšnjega sproščanja, kot ga ima zdravilo Zinnat. 
 
 
Slika 25: Hitrost sproščanja učinkovine v mediju s pH-jem 1,2. 
Pri testiranju sproščanja učinkovine pri pH vrednosti 1,2 nas je zanimalo predvsem 
sproščanje iz zrnc s funkcionalno oblogo za prikrivanje okusa, za primerjavo pa smo pri 
istem pH-ju naredili še test sproščanja zdravila Zinnat (slika 25). S primerjavo profila 
sproščanja zrnc iz vzorca GR26 na slikah 24 in 25, lahko potrdimo dejstvo, da se polimer 
Eudragit
®
 E PO raztaplja pri nizkih pH vrednostih, pri vrednostih, višjih od 5 pa ne. V 20 
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minutah se je namreč pri GR26, ki vsebuje zrnca, obložena z Eudragit®-om E PO, sprostilo 
več kot 70 % učinkovine, v končni točki merjenja sproščene učinkovine pa se 
koncentracija približuje vrednostim zdravila Zinnat. Manjše deleže sproščene učinkovine 
smo opazili pri vzorcu GR27, ki vsebuje zrnca, obložena s HPMC-jem. Kot najustreznejšo 
metodo za prikrivanje okusa lahko torej izberemo oblaganje zrnc z Eudragit
®
-om E PO, saj 
ta obloga zavre sproščanje grenke učinkovine v ustni votlini, ne vpliva pa na nadaljnje 
sproščanje učinkovine v GIT, saj smo dokazali, da se 80 % učinkovine sprosti pri nizkem 
pH-ju, kot je v želodcu. Pri oblaganju s HPMC-jem bi bilo smiselno testirati še sproščanje 
iz tanjših oblog, pri čemer bi lahko tanjši nanos obloge nudil primerno hitrost sproščanja 
učinkovine ob ustreznem prikrivanju okusa.  
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5 SKLEP 
Razvili smo prototip generičnega zdravila, ki ustreza našim zahtevam glede prikrivanja 
okusa, potrebna pa je še optimizacija vleka zrnc po slamici.  
Pri primerjavi različnih tehnik granuliranja smo ugotovili, da imajo zrnca, narejena s hitro 
vrtečim mešalnikom, višjo nasipno in zbito gostoto, zato so bolj primerna za formulacijo 
zrnc v slamici, kjer smo omejeni z volumnom slamice, vendar pa želimo vanjo spraviti 
zadosten odmerek zdravila. Zrnca, izdelana v vrtinčnoslojnem granulatorju, imajo boljše 
lastnosti pri vleku po slamici zaradi višje poroznosti, ki bolje vpliva na sam vlek. Ugotovili 
smo, da so delci, ki so manjši od 500 µm, za slamico neprimerni, saj se naredi nepropusten 
čep, zaradi česar je vlek zrnc skozi slamico prekinjen. Kot najboljši velikostni razred za 
potovanje zrnc skozi slamico se je izkazal razred zrnc z velikostjo med 700 in 1120 µm. 
Pri določanju vpliva deleža stearinske kisline v sestavi zrnc smo ugotovili, da večji kot je 
delež stearinske kisline v formulaciji, bolj je grenak okus aksetilcefuroksimata prikrit, 
vendar pa se zrnca v slamici slabše obnašajo, saj prej pride do nastanka čepa. Pri testih 
sproščanja učinkovine, smo ugotovili, da večji delež dodane stearinske kisline upočasni 
sproščanje učinkovine iz zrnc.  
Pri sladkornem oblaganju zrnc smo ugotovili, da je metoda z razprševanjem od zgoraj 
manj ustrezna od metode z razprševanjem od spodaj, saj je proces težje obvladovati v 
mejah oblaganja, poleg tega pa je tudi manjša enakomernost nanesene obloge. Pred 
oblaganjem z metodo razprševanja od spodaj smo pri granuliranju z hitro vrtečim 
mešalnikom določili vpliv različne količine dodane granulacijske tekočine na porazdelitev 
velikosti delcev in pri tem ugotovili, da ob povečanju dodane granulacijske tekočine 
opazimo trend povečevanja srednje velikosti delcev (d50) in povečano širino porazdelitve 
(CV). Pri obeh metodah oblaganja zrnc z raztopino sladkorja smo uspeli izboljšati vlek po 
slamici, vendar ne v tolikšni meri, da bi zrnca povsem zapustila slamico, saj le s 
sladkornim oblaganjem ne moremo doseči ustrezne debeline hidrofilnega sloja, ki bi 
pripomogel k boljšemu vleku zrnc. 
V nadaljevanju smo zato grenak okus zrnc prikrili s tvorbo fizikalne bariere, s čimer smo 
zmanjšali sproščanje učinkovine v ustni votlini. Izbrali smo metakrilatni polimer Eudragit® 
E PO, ki se uporablja za prikrivanje okusa in za zaščito FO pred vlago, in vodotopni 
celulozni derivat HPMC. Ugotovili smo, da sta oba uporabljena polimera zadostila 
zahtevam prikrivanja okusa, saj smo uspeli grenak okus v ustih prikriti za več kot 5 min. 
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Pri vleku po slamici se je obloga iz HPMC izkazala za zelo slabo izbiro, zaradi lastnosti 
nabrekanja, ki ga imajo derivati celuloze. Obloga iz Eudragit
®
-a E PO se je sicer izkazala 
za zadovoljivo, vendar bo za dosego ustreznega vleka zrnc po slamici potrebna še 
optimizacija samega procesa oblaganja in določitev razmerja med debelino obloge, ki še 
ustrezno prikrije grenak okus in hkrati ne ovira vleka zrnc skozi slamico. 
Pri vrednotenju sproščanja učinkovine iz obloženih zrnc smo ugotovili, da sta v mediju s 
pH vrednostjo 6,8 obe oblogi povzročili zmanjšano sproščanje učinkovine, saj se je v prvih 
5 minutah testa sproščanja sprostilo manj kot 10 % učinkovine, pri oblogi iz Eudragit®-a E 
PO celo manj kot 5 %. Z »in vitro« testi sproščanja smo tako potrdili zmanjšano sproščanje 
učinkovine, ki predstavlja glavni mehanizem za prikrivanje okusa v ustni votlini. S testom 
sproščanja, ki smo ga izvajali v mediju s pH 1,2, smo potrdili, da se oblogi že v želodcu 
raztopita in s tem ne vplivata na spremenjeno sproščanje učinkovine v gastrointestinalnem 
traktu, saj smo se z rezultati približali referenčnemu zdravilu Zinnat. 
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